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Referat: 
Thalidomid ist eine in der Therapie des fortgeschrittenen refraktären oder 
rezidivierten multiplen Myeloms (MM) wirksame Substanz, obwohl 
dosislimitierende Toxizitäten (DLT) ihren Einsatz beschränken können. In der 
vorliegenden Phase-I-Studie mit 28 Patienten mit rezidiviertem oder 
refraktärem MM nach konventioneller Chemotherapie oder Hochdosis (HD)-
Chemotherapie mit Stammzelltransplantation (SCT) konnte gezeigt werden, 
dass eine Kombination von niedrig dosiertem Thalidomid mit Bendamustin und 
Prednisolon (BPT) die Wirksamkeit beibehält oder erhöht und gleichzeitig keine 
DLT auftritt. Die BPT-Therapie umfasste eine Dosis von Bendamustin 
(60mg/m2) Tag 1, 8 und 15 und Prednisolon (100mg) Tag 1, 8, 15 und 22, und 
eine eskalierende tägliche Dosis Thalidomid (50, 100, 200mg). Die 
Behandlungszyklen wurden alle 28 Tage bis zum Auftreten des maximalen 
Ansprechens, DLT oder Fortschreiten der Erkrankung wiederholt. 24 Patienten 
sprachen nach mindestens zwei Zyklen auf die Therapie an (vier komplette, 
sechs sehr gute partielle und 14 partielle Remissionen). Das mediane 
progressionsfreie Überleben und Gesamtüberleben für alle Patienten betrug 11 
und 19 Monate. Nur leichte oder mittelschwere nicht-hämatologische 
Nebenwirkungen wurden beobachtet und kein Patient entwickelte 
dosislimitierende Hämatotoxizitäten. Die BPT-Therapie weist bei Patienten mit 
rezidiviertem oder refraktärem MM eine gute Verträglichkeit mit einem 
Ansprechen von über 80% auf. Die maximal tolerierte Dosis von Thalidomid 
wurde in dieser Studie nicht erreicht. 
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CR   Komplette Remission (Complete Remission) 
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Colony Stimulating Factor) 
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ISS    International Staging System  
LDH   Serum-Lactatdehydrogenase  
LWS   Lendenwirbelsäule  
MM   Multiples Myelom 
MP   Melphalan/Prednisolon 
MRI    Magnetresonanztomographie 
MR   Minimale Remission   
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PR   Partielle Remission 
RAD   Lenalidomid (Revlimid), Adriamycin und Dexamethason  
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SCT   Stammzelltransplantation (Stem Cell Transplantation) 
SD    Stabile Erkrankung (Stable Disease) 
VGPR   Very Good Partial Remission  
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VRD    Bortezomib (Velcade), Lenalidomid (Revlimid),  
Dexamethason 
WHO   Weltgesundheitsorganisation (World Health Organization) 
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1. Einleitung 
1.1. Inzidenz, Klinik und Diagnostik des multiplen Myeloms 
 
Das multiple Myelom (MM) ist eine maligne hämatologische Systemerkrankung 
und stellt zirka 1% aller malignen Erkrankungen dar. Es ist eine maligne B-Zell-
Neoplasie, die durch Vermehrung von monoklonalen Plasmazellen 
gekennzeichnet ist, welche meist Immunglobuline produzieren. Die 
monoklonale Gammopathie unklarer Signifikanz mit einer Prävelanz um 2-3% 
ist ein prädisponierender Faktor für das MM (Kyle et al. 2003). Auch eine 
Korrelation zwischen chronisch entzündlichen Prozessen und der Entwicklung 
eines MM lässt sich nachweisen (Bommert et al. 2006). Als weitere 
ätiologische Faktoren werden Pestizide erwähnt (Eriksson et al. 1992). 
Ionisierende Strahlen werden hingegen kontrovers diskutiert (Shimizu et al. 
1990, Preston et al. 1994). Die Inzidenzrate liegt bei 4-5/100‘000 Personen pro 
Jahr. Das MM ist eine Erkrankung der zweiten Lebenshälfte. Zwei Drittel aller 
neudiagnostizierten Patienten sind älter als 65 Jahre (Ferlay et al. 2004). Die 
Diagnose des MM wird wegen der uncharakteristischen Symptome häufig 
verspätet gestellt. Die Allgemeinsymptome wie Leistungsminderung, 
Abgeschlagenheit, Müdigkeit, Schwäche, Inappetenz, Übelkeit, Erbrechen und 
Gewichtsverlust sind Beschwerden, die zunächst meist als Altersbeschwerden 
fehlgedeutet werden und erst nach einer zeitlichen Verzögerung von mehreren 
Monaten bis Jahren zum Verdacht auf das Vorliegen eines neoplastischen 
Prozesses führen. Die von Kahler beschriebene Trias: Schmerzen mit erhöhter 
Frakturneigung, Kachexie und (Bence-Jones-)Proteinurie, zeigten sich jedoch 
erst im fortgeschrittenen Stadium. 
Das MM führt zu typischen Veränderungen im Knochen, Serum und an den 
Nieren, welche auch diagnostisch genutzt werden: 
 
Knochen 
Die pathologische Plasmazellfraktion ist vorwiegend im Knochenmark 
lokalisiert. Es werden meist knochenmarkreiche Knochen wie die 
Schädelkalotte, die Brustwirbelsäule (BWS) und Lendenwirbelsäule (LWS), der 
Beckenknochen, die Rippen und die grossen Röhrenknochen der Extremitäten 
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befallen. Die malignen B-Zellen führen über Zytokine zu einer gesteigerten 
Neubildung von Osteoklasten und ihrer Aktivität. Dies wiederum führt zu 
Osteodestruktion und Hyperkalzämie. Die Zytokine, die zur 
Osteoklastenformation beitragen, sind RANK-Ligand, Osteoprotegerin, 
macrophage inflammatory protein 1 alpha, Interleukin 3 und Interleukin 6. 
Zusätzlich zur erhöhten Osteoklastenaktivität ist die Knochenneubildung 
gehemmt (Roodman 2009). Die Knochenläsionen können sich als diffuser 
Befall im Sinne einer sekundären Osteoporose oder vermehrt lokalisiert in 
Form von Osteolysen manifestieren.  
Der Knochenmarkbefall führt dazu, dass die häufigsten Symptome des 
Myelompatienten Knochenschmerzen sind. Diese beginnen meist schleichend 
und werden oft schon über längere Zeit lediglich symptomatisch vom Hausarzt, 
Orthopäden oder Neurologen behandelt, ohne dass das Vorliegen eines 
Myeloms in Erwägung gezogen wird. Die osteolytischen Destruktionen in 
tragenden Knochenabschnitten können zu pathologischen Frakturen mit der 
Gefahr von neurologischen Ausfallerscheinungen beim Befall von BWS und 
LWS führen. Die typischen Knochenveränderungen werden in der klinischen 
Routine mittels Röntgenuntersuchung des Skelettsystems erfasst. Hier wird 
üblicherweise das Pariserschema angewendet. Dieses umfasst die 
Röntgenaufnahmen des Schädels, der dann bei Befall als 
Schrotschussschädel bezeichnet wird, des Stammskelettes, des Beckens, der 
Rippen und der grossen Röhrenknochen der Extremitäten. In den letzten 
Jahren werden die konventionellen Röntgenaufnahmen zunehmend von der 
Computertomographie (CT) verdrängt, die insbesondere bei kleinen 
Knochendestruktionen eine höhere Spezifität und Sensibilität aufweist (Kropil et 
al. 2008). Bei der Auswahl der geeigneten Nachweismethode müssen jedoch 
die Aspekte der Strahlenbelastung und der Kosten mitberücksichtigt werden. 
Mittels Magnetresonanztomogrphie (MRI) können zusätzlich Veränderungen 
des Knochenmarks sowie Weichteiltumore im Knochenumfeld aufgedeckt 
werden, die im konventionellen Röntgenbild und im CT nicht zu erkennen sind. 
Die Skelettszintigraphie wird lediglich additiv verwendet und sollte daher nicht 
in der Routinediagnostik des MM eingesetzt werden (Agren et al. 1997). 
Die Quantität der malignen Plasmazellen im Knochenmark wird zur 
Diagnosesicherung des MM hinzugezogen. Die Analyse mittels 
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Knochenmarkzytologie ist jedoch mit einer hohen Streubreite behaftet, da ein 
diffuser Knochenmarkbefall in der Regel problemlos nachgewiesen werden 
kann, ein herdförmiger Befall jedoch zu erheblichen Fehlquantifizierungen 
führen kann. Mittels einer histologischen Untersuchng des Knochenmarks lässt 
sich eine Quantifizierung daher besser durchführen. Zusätzlich können im 
Knochenmark qualitative zytomorphologische Abnormitäten der Plasmazellen, 
histotopographische Besonderheiten der Plasmazelllokalistaion, Veränderung 
der Hämotopoese und des Knochenmarkstromas sowie Veränderung von 
Struktur und Umbau des Knochens nachgewiesen werden. Für die 
Prognoseeinschätzung des Myelompatienten haben sich zytogenetische 
Untersuchungen als sehr wertvoll erwiesen (Avet-Loiseau et al. 2007).  
Auf chromosomaler Ebene finden sich in den malignen Zellen prognostisch 
wichtige Unterschiede (Sawyer 2011). Dabei spielt der Ploidie-Staus eine 
wichtige Rolle. Es lassen sich so molekular-genetische Subgruppen definieren. 
Hierfür werden konventionelle zytogenetische Verfahren, die Fluoreszenz in 
situ Hybridisierung sowie das „Gene expression profiling“ angewendet. Ein 
hypodiploider Chromosomensatz, das entspricht einem vollständigen und 
einem durch Fehlen eines oder weniger Chromosomen(stücke) unvollständigen 
haploiden Chromosomenbestandes mit t(4;14)(p16;q32) oder t(14;16) 
(q32;q23), weist meist auf eine ungünstige Prognose hin. Hingegen haben 
Patienten mit einem hyperdiploiden Chromosomensatz mit t(11;14)(q13;q32) 
eine bessere Prognose. Mit Fortschreiten der Erkrankung kommt es zu 
weiteren Veränderungen, wobei hier die Deletion (del(17p)) als ungünstig 
bezeichnet werden muss. Diese Bande betrifft das Tumorsupressorgen p53, 
das an Zellproliferation, -differenzierung und Apoptose beteiligt ist. Die bei zirka 
der Hälfte der Patienten auftretende del(13p) hat vermutlich nur im 
Zusammenhang mit dem gleichzeitigen Auftreten einer Translokation (t(4;14)) 
oder Deletion (del(17p)) einen ungünstigen prognostischen Wert für 
ereignisfreies Überleben und Gesamtüberleben (OS) (Moreau et al. 2002). 
Abschliessend muss festgestellt werden, dass genetische Untersuchungen 
prinzipiell sehr schwierig sind und nur Ergebnisse von erfahrenen Laboratorien 
verwerten werden sollten. 
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Serum 
Die Gesamteiweisskonzentration ist im Serum durch die vermehrte Produktion 
eines monoklonalen Immunglobulins, des M-Proteins oder eines 
Immunglobulin-Fragmentes (sogenannte Leichtkette oder Bence Jones-
Proteine) durch die neoplastischen B-Zellen erhöht. Die Menge an 
monoklonalem Immunglobulin kann durch die Serumproteinelektrophorese und 
die Höhe der Gesamteiweisskonzentration genau quantifiziert werden. Mit 
Ausnahme für die IgA-Myelome wird die klassische Proteinelektrophorese 
angewendet, bei der sich meist ein typischer schmalbasiger M-Gradient in der 
Gammaglobulinfraktion abgrenzen lässt. Die Bestimmung des 
immunologischen Subtyps, des M-Proteins, erfolgt mittels immunolgischer 
Nachweismethoden (Immunfixation und Immunelektrophorese). Der Nachweis 
freier Leichtketten im Blut ist in den letzten Jahren durch die Einführung des 
„Serum Free Light“ Testes zur Routinemethode geworden und kann mit hoher 
Sensitivität zwischen den Leichtkettenmyelomen und den asekretorischen 
Myelomen unterscheiden. 
Myelompatienten weisen häufig eine stark erhöhte 
Blutsenkungsgeschwindigkeit auf. Diese wird jedoch in der klinischen 
Routinediagnostik als Screeningmethode sowohl ambulant als auch stationär 
nur noch vereinzelt eingesetzt. 
Durch das M-Protein im Serum kommt es zu einer gesteigerten Blutviskosität 
mit einer beeinträchtigung der Blutgerinnung (Zamagni et al. 2011). 
Myelompatienten leiden unter einer erhöhten Anfälligkeit gegenüber 
bakteriellen Infekten, die auf Grund sowohl einer Suppression der polyvalenten 
Immunglobulinproduktion als auch eines verstärkten Abbaus normaler 
Antikörper auftreten (Nucci et al. 2009). Pneumonien und Pyelonephritiden 
stellen „klassische“ Infektionen bei neudiagnostizierten Myelompatienten dar. 
Infektbedingt und durch die Verdrängung der Hämtopoese kann es zur 
Ausbildung einer Anämie kommen. 
 
Niere 
Das vermehrt produzierte Immnglobulin kann durch Ablagerung in 
verschiedenen Geweben zu Funktionsstörungen verschiedener Organe, 
insbesondere der Niere führen. Das M-Protein wird renal ausgeschieden. 
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Zunächst wird es glomerulär frei filtriert, anschliessend wird die tubuläre 
Rückresorptionskapazität rasch für die freien Leichtketten überschritten. Es 
kommt zu einer Zylinderbildung von Immunglobulinleichtketten mit Obstruktion 
der distalen Tubulussegmente und konsektiv zu einer 
Nierenfunktionsverschlechterung. Die sich entwickelnde Leichtketten-Cast-
Nephropathie wird auch als Myelomniere bezeichnet. 
Durch die renale Ausscheidung des vermehrt produzierten Immunglobulins 
kommt es zu einer Proteinurie (Beta2-Mikroglobulin). Diese ist einfach zu 
diagnostizieren. In der Urindiagnostik ist jedoch eine Differenzierung zwischen 
Leichtketten und Albumin, das häufig im Rahmen eines nephrotischen 
Syndroms auftritt, erforderlich. 
Neben der Leichtketten bedingten direkten Nierenschädigung kann auch eine 
tumorbedingte Hyperkalzämie eine Ursache für das Nierenversagen darstellen. 
Auch vermehrte glomeruläre Ablagerungen von Amyloid, rezidivierende 
Infektionen und gelegentlich eine Niereninfiltration durch maligne Myelomzellen 
können zur Funktionsstörung der Niere führen. Bei zirka 20% der 
Myelompatienten kommt es schon zum Zeitpunkt der Diagnosestellung zu 
einer Nierenfunktionsverschlechterung, die von einer asymptomatischen 
reversiblen Erhöhung der Retensionswerte bis zum akuten Nierenversagen mit 
Dialysepflichtigkeit bei zirka 10% der Patienten reichen kann (Wirk 2011). 
Frühzeitig therapierte akute myelombedingte Nierenschädigungen sind meist 
zum Teil reversibel. Langzeitschädigungen, die auch häufig durch eine 
verschleppte Diagnosefindung bedingt sein können, sind dagegen meist 
irreversibel.  
 
 
1.2. Stadieneinteilung und Prognosefaktoren 
 
Für die Stadieneinteilung des MM wird seit 1975 weltweit das Stagingsystem 
von Salmon und Durie verwendet (Tabelle 1) (Durie et al. 1975). 
Vorteil dieses Systems, das vorwiegend auf klinisch relevanten Symptomen 
beruht, ist sowohl die Beurteilung der Therapiebedürftigkeit als auch eine gute 
Abschätzung der Prognose. Nachteilig ist jedoch, dass sich einzelne 
Parameter, wie zum Beispiel der Schweregrad der Knochenläsionen, nicht klar 
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definieren lassen und es zu unterschiedlichen Interpretationen der 
Knochenbefunde bezüglich des Stadiums kommen kann. Dieses Problem wird 
aktuell durch den vermehrten Einsatz von CT- und MRI-Untersuchungen noch 
verstärkt.  
 
Tabelle 1: Klinische Stadieneinteilung der multiplen Myelome nach Salmon und Durie 
 
  Stadium I  Stadium II Stadium III 
    
  Alle Parameter    Ein oder mehrere Parameter 
        
  1. Hämoglobin >10g/dl  1. Hämoglobin <8,5g/dl 
  2. Kalzium <12mg%  (<3,0mmol/l)  2. Kalzium >12mg% (>3,0mmol/l)  
  3. Keine multiplen Knochendestruktionsherde 3. Fortgeschrittene Knochendestruktion 
  
4. Geringe Konzentration monoklonaler 
Immunglobuline 
4. Hohe Konzentration monoklonaler 
Immunglobuline 
   A) IgG <50g/l  A) IgG >70 g/l  
   B) IgA <30g/l   B) IgA >50 g/l 
   C) 24h-Urin-Leichtketten-Ausscheidung <4 g 
Parameter 
weder für 
Stadium I 
noch III 
zutreffend 
 C) 24h-Urin-Leichtketten-Ausscheidung >12 g 
  < 0,6x1012 Tu-Zellmasse/m2    >1,20x1012 Tu-Zellmasse/m2 
        
 
Subklassifizierung 
A: Serum-Kreatinin <2,0mg/dl (<177µmol/l) 
B: Serum-Kreatinin >2,0mg/dl (>177µmol/l) 
 
Ein weiteres Stagingsystem für das MM ist das International Staging System 
(ISS) (Tabelle 2), die Stadieneinteilung der Internationalen Myeloma Working 
Group (Greipp et al. 2005). 
 
Tabelle 2: Stagingsystem für das multiple Myelom, ISS-Stadieneinteilung der Internationale 
Myeloma Working Group 
 
  Stadium  Laborwerte   Medianes Überleben    
            
  ISS Stadium I Beta2-Mikroglobulin <3,5mg/l und Albumin ≥35g/l   62 Montate   
  ISS Stadium II Beta2-Mikroglobulin <3,5mg/l und Albumin <35g/l oder Beta2-Mikroglobulin 3,5-5,5mg/l   44 Monate   
  ISS Stadium III Beta2-Mikroglobulin >5,5mg/l   29 Monate   
            
 
Diese Stadieneinteilung beschränkt sich auf die Bestimmung der 
Serumkonzentration des Beta2-Mikroglobulins und des Albumins als einfach zu 
bestimmende und gut reproduzierbare Parameter. Die Konzentration des 
Beta2-Mikroglobulins ist dabei von mehreren Faktoren abhängig. Die 
14 
 
Tumormasse sowie die aktuelle Nierenfunktion spielen dabei eine wichtige 
Rolle. Die Lebersyntheseleistung korreliert mit dem Albuminwert. 
Dieses System hat eine hohe prognostische Bedeutung, gibt jedoch keine 
Hilfestellung zur Bestimmung der Therapiebedürftigkeit des MM. Zudem 
können konkomitierende Erkrankungen oder andere Faktoren zu einer 
Veränderung der jeweiligen Laborwerte führen. 
Neben den bereits erwähnten zytogenetischen Faktoren können auch der 
Plasma Cell Labeling Index (PCLI) als Prognosefaktor herangezogen werden, 
wobei der PCLI mit der Plasmazellproliferationskapazität zusammenhängt. Er 
ist bei Patienten mit del(13q14) am höchsten (Li et al. 2011). Die Serum-
Lactatdehydrogenase (LDH) kann als einfacher und günstiger Laborwerte zur 
Prognoseeinschätzung verwendet werden. Patienten mit einem höheren LDH 
haben ein kürzeres OS haben (Terpos et al. 2010).  
 
 
1.3. Therapie 
 
Die Therapie des MM ist multimodal. Die Chemotherapie stellt die wichtigste 
Modalität dar. Daneben erfolgt die rein symptomatische Behandlung mittels 
Analgetika, Bisphosphonaten, Radiotherapie und Chirurgie. 
Für das MM besteht bisher keine gesicherten Möglichkeit einer kurativen 
Therapie. Asymptomatische Patienten im Stadium I nach Salmon und Durie 
sowie solche mit "smouldering" oder "indolentem" Myelom werden zunächst 
nur beobachtet (Ludwig et al. 1999). Bei symptomatischen Patienten und 
solchen im Stadium II und III wird eine Chemotherapie eingeleitet mit dem Ziel 
der Symptomlinderung und der Lebensverlängerung bei akzeptabler 
Lebensqualität. Das mediane Überleben lag unter konventioneller 
Chemotherapie bei älteren Patienten (>65 Jahre) zwischen 2 und 3 Jahren und 
bei jüngeren Patienten zwischen 3 und 5 Jahren. Nachdem durch die breite 
Einführung der Hochdosis (HD)-Chemotherapie mit nachfolgender autologer 
Stammzelltransplantation (SCT) die Rate der kompletten Remissionen, die 
Rate des eventfreien Überlebens und des OS bei jüngeren Patienten gesteigert 
werden konnten (Attal et al. 1996), liessen sich in den letzten 12 Jahren auch 
bei älteren Patienten durch die Einführung der sogenannten „Neuen 
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Substanzen“ die Prognosen wesentlich verbessern. Nun kann auch bei älteren 
Patienten mit einem mittleren OS von 5 Jahren und länger gerechnet werden.  
Es muss jedoch davon ausgegangen werden, dass die Mehrzahl der Patienten 
sowohl nach konventioneller Chemotherapie als auch nach SCT und dem 
Einsatz neuer Substanzen ein Rezidiv der Myelomerkrankung erleiden wird. 
Der Erfolg einer nachfolgenden Rezidivtherapie wird einerseits von sich unter 
der Primärtherapie entwickelnden Resistenzmechanismen und andererseits 
von möglichen Langzeitnebenwirkungen der vorangegangenen Primärtherapie 
beeinflusst. Insbesondere muss bei einer stark stammzelltoxischen 
Vortherapie, wie sie zum Beispiel eine längerfristige Melphalan- oder eine 
Strahlentherapie darstellt, in den nachfolgenden Behandlungen mit einer 
deutlich eingeschränkten Stammzellreserve gerechnet werden, die dann die 
hämatologischen Toxizität deutlich erhöht und auch eine eventuell geplante 
Stammzellkollektion erschweren kann (Goldschmidt et al. 1997).  
Konnte mit einer Primärtherapie nur eine unbefriedigende und/oder eine 
kurzzeitige Remission erreicht werden, wird eine alternative Zweitlinientherapie 
erforderlich. Dagegen können Patienten von einem erneuten Einsatz einer 
primär erfolgreichen Erstlinientherapie profitieren, wenn sie erst nach einer 
längeren Remissionsdauer von mindestens 6 Monaten ein Rezidiv entwickeln.  
Durch den Einsatz von neuen Substanzen wie zum Beispiel des 
Proteasomeninhibitors Bortezomib und der Immunmodulatoren Thalidomid und 
Lenalidomid haben sich die Ergebnisse der Primär- aber auch der 
Rezidivbehandlung in den letzten Jahren deutlich verbessert. Einschränkend 
muss jedoch festgehalten werden, dass der Einsatz der neuen Substanzen als 
Monotherapie in der Rezidivsituation nur bei 25 bis 50% der Patienten zu einer 
kompletten oder partiellen Remission führt (Richardson et al. 2005, 
Glasmacher et al. 2006, Richardson et al. 2006).  
Durch die Kombination dieser neuen Substanzen untereinander oder mit 
konventioneller Chemotherapie lässt sich die Remissionsrate jedoch auf 60-
90% im Rezidiv steigern (Kropff et al. 2003, Kropff et al. 2007, Orlowski et al. 
2007, Knop et al. 2009).  
Im Rahmen der nachfolgenden Arbeit haben wir uns entschieden, die 
Kombination der neuen Substanz Thalidomid mit der etablierten 
16 
 
konventionellen Chemotherapiesubstanz Bendamustin plus Prednisolon im 
Rahmen einer Phase-I-Studie zu untersuchen.  
 
 
1.3.1. Thalidomid 
 
Thalidomid ist eine vielversprechende Substanz in der Therapie des MM mit 
einem weiten Spektrum an pharmakologischen Effekten wie der 
immunmodulatorischen und antiangiogenen Wirkung (Haslett et al. 1999, 
Singhal et al. 1999, Davies et al. 2001, Mesters et al. 2001). Thalidomid greift 
sowohl die MM-Zellen und die Stromazellen des Knochenmarks als auch die 
Interaktion zwischen diesen Zellen an. Dies beruht auf der Thalidomid 
bedingten veränderten Expression von ICAM-1 auf Stromazellen (ein 
Oberflächenmolekül, welches an das Antigen MUC-1 auf MM-Zellen bindet). 
Dadurch könnte die Adhäsion von MM-Zellen an das Stroma blockiert werden 
(Anderson et al. 1999) und des Weiteren ein immunstimulierender Effekt 
nachgewiesen werden. Dies könnte eine weitere Erklärung des Anti-
Myelomeffektes sein. Offenbar erhöht Thalidomid zudem die Proliferation von 
CD4- (T-Helferzellen) und cytotoxischen CD8-Zellen.  
Klinische Untersuchungen zeigten, dass Thalidomid somit eine äusserst aktive 
Substanz in der Behandlung des MM ist. In einer Studie der Universität von 
Arkansas (Desikan et al. 1999) wurden 180 therapierefraktäre oder rezidivierte 
MM-Patienten mit Thalidomid behandelt. Die Mehrheit dieser Patienten hatte 
zuvor eine HD-Therapie erhalten. Erwähnenswert ist, dass 42% der Patienten 
eine Deletion des Chromosoms 13 zeigten. Die Thalidomid-Dosis wurde 
folgendermassen eskaliert: 200, 400, 600 und 800mg/Tag. Mehr als die Hälfte 
der Patienten erreichte das Level 800mg/Tag. 36 Patienten zeigten eine 
partielle Remission (PR) mit einer ≥25% Myelomproteinreduktion, weitere 54 
Patienten erreichten eine ≥50% Myelomproteinreduktion. 22 Patienten hatten 
eine komplette Remission (CR) oder fast CR. Die M-Proteinreduktion ging mit 
einer Reduktion der Knochenmarkplasmazellen und einer Erhöhung des 
Hämoglobins einher. In einer Subgruppe (zirka 25% der Patienten) konnte eine 
signifikante Verlängerung des ereignisfreien Intervalls gezeigt werden. Diese 
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Daten wurden in zahlreichen weiteren Phase-II-Studien mit kleineren 
Patientenzahlen bestätigt. 
Das Toxizitätsprofil von Thalidomid ist dosisabhängig. Eine periphere 
Neuropathie wird ab einer täglichen Dosis von mehr als 200mg beobachtet. 
Des Weiteren tritt ab Dosierungen grösser als 400mg vermehrt Somnolenz auf. 
In einer Metaanalyse von 32 Phase-II-Studien mit 1674 Patienten wurde mit 
täglichen Thalidomiddosen von 50-800mg eine Ansprechrate (partielle 
Remission (PR) und komplette Remission (CP)) von 29.4% bei rezidiviertem 
oder refraktärem MM gezeigt (Glasmacher et al. 2006). Zusätzlich konnten bei 
zirka 25% der Patienten eine Krankheitskontrolle mit Erreichen einer minimalen 
Remission oder einer Stable Disease (SD) erzielt werden. Die in der Mehrzahl 
der Phase-II-Studien eingesetzten Thalidomiddosen von 400-800mg führten 
jedoch bei einem Teil der Patienten zu inakzeptablen Nebenwirkungen wie zum 
Bespiel Somnolenz, Obstipation und Neuropathie, die relativ häufig zur 
Dosisreduktion oder zum Therapieabbruch führten. Besonders problematisch 
waren schwerwiegende Polyneurpathien (WHO Grad III (Unterbrechung der 
Chemotherapie notwendig) bis IV (stationäre Krankenhausbehandlung 
erforderlich)), die auch nach Absetzen des Thalidomids teilweise irreversibel 
waren. 
Nur in wenigen in der Metaanalyse erfassten Studien wurden 
Thalidomiddosierungen von 50-200mg mit einer wesentlich besseren 
Verträglichkeit eingesetzt. Aufgrund dieser Erfahrungen haben sich in den 
aktuellen Therapiestudien Thalidomiddosierungen zwischen 50 und 200mg mit 
einer maximalen Dosissteigerung bis 400mg durchgesetzt. Während 
Thalidomid weltweit eine der am häufigsten eingesetzten Substanzen in der 
Rezidivbehandlung des MM ist, erfolgt der Einsatz in Deutschland aufgrund der 
fehlenden Zulassung in der Rezidivtherapie und aufgrund des restriktiven 
Verhaltens der Krankenkassen und der Behörden nur sehr eingeschränkt.  
Die Ansprechraten von zirka 30% in der Monotherapie steigen an, wenn man 
Thalidomid in Kombination mit anderen neuen Substanzen oder mit 
konventionellen Chemotherapeutika einsetzt. Die Kombination von Thalidomid 
mit Kortikosteroiden erziehlt Ansprechraten von ungefähr 50% (Weber et al. 
2003). Raten von mehr als 70% erreicht man, wenn man Thalidomid mit 
konventioneller Chemotherapie kombiniert (Moehler et al. 2001, Kropff et al. 
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2003, Mehta et al. 2003, Garcia-Sanz et al. 2004, Kyriakou et al. 2005, Offidani 
et al. 2006). 
 
 
1.3.2. Lenalidomid 
 
Lenalidomid ist strukturell dem Thalidomid ähnlich. Es wirkt 
immunmodulatorisch und antiangiogen. Zudem hemmt es die Proliferation von 
Myelomzellen (Tageja 2011). Gastrointestinale und neurologische 
Nebenwirkungen treten im Vergleich zur Behandlung mit Thalidomid deutlich 
seltener auf. Nachdem in mehreren Studien eine gute Wirksamkeit bei sehr 
guter Tolerabilität gezeigt wurde (Richardson et al. 2006), wurden zwei grosse 
Phase-I/II-Studien in Nordamerika (MM-009) und in Europa (MM-010) zum 
Vergleich von Lenalidomid/Dexamethason mit Dexamethason-Monotherappie 
durchgeführt (Dimopoulos et al. 2007, Weber et al. 2007). Lenalidomid mit 
Dexamethason zeigten dabei sowohl in den USA und Kanada als auch in 
Europa eine bessere Wirksamkeit als die alleinige Therapie mit Placebo mit 
Dexamethason. 
In der Studie aus Nordamerika wurde die Rate an CR sowie PR mit 61% 
angegeben. Im Vergleich dazu zeigte Placebo lediglich einen positiven Effekt in 
19.9%. Die Rate an CR wurde in der Lenalidomid-Gruppe mit 14.1% 
aufgeführt. Die Resultate der Studie aus Europa waren ähnlich, wobei die CR 
plus nahezu CR 17% betrug. Die Zeit bis zur Progression lag in beiden Studien 
bei 11 Monaten gegenüber knapp 5 Monaten in der Placebo-Gruppe. 
Neutropenien traten in 35.4% der Fälle auf. 
Aufgrund dieser beiden Studien konnte die Zulassung in Europa für 
Lenalidomid plus Dexamethason für die Therapie des MM nach mindestens 
einer vorangegangener Therapie erlangt werden. Des Weiteren konnte in 
mehreren weiteren Studie gezeigt werden, dass Kombinationstherapien von 
Lenalidomid eine Wirkverbesserung erzielen. Eine deutsche Studie zeigte 2009 
eine Erhöhung der Remissionsrate auf 77% einschliesslich 74% CR durch die 
Kombination von Lenalidomid mit Adriamycin und Dexamethason (Knop et al. 
2009). Jedoch traten bei 48% der Patienten eine Neutropenie Common Toxicity 
Criteria (CTC)-Grad 3/4 auf, welche zum Teil die Gabe von Granulozyten-
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Kolonie stimulierender Faktor (G-CSF) erforderte. Weitere 
Kombinationstherapien sind VRD (Bortezomib, Lenalidomid und 
Dexamethason), RCP (Lenalidomid, Cyclophosphamid und Prednison) und R-
DVd (Lenalidomid, pegyliertes liposomales Doxorubicin, Vincristin und 
Dexamethason).  
 
 
1.3.3. Bortezomib 
 
Als erster Proteasomeninhibitor wurde Bortezomib 2004 für die Behandlung 
des rezidivierten MM zugelassen. Es führt zum Stillstand der Zellteilung und 
damit zum Absterben der Zelle.  
Richardson und seine Koautoren verglichen 2005 bei 669 Patienten 
Bortezomib mit HD-Dexamethason. Sie konnten in dieser prospektiv-
randomisierten Studie aufzeigen, dass Patienten mit Bortezomib signifikant 
höhere Ansprechraten (38% komplette oder partielle Remission vs. 18%) und 
längere Zeit bis zur Progression (6.2 Monate vs. 3.5 Monate) aufwiesen. 
Jedoch traten in 75% der Fälle Nebenwirkungen CTC-Grad 3/4 auf 
(Richardson et al. 2005).  
Analog zu den anderen Therapeutika lässt sich Bortezomib sehr gut mit 
anderen (neuen) Substanzen kombinieren. Die Kombination von Bortezomib 
mit pegylierem liposomalen Doxorubicin zeigte gegenüber einer Monotherapie 
mit Bortezomib bei Patienten mit rezidivierten MM ein signifikant längeres 
progressionfreies Überleben (PFS) (Orlowski et al. 2007). In weiteren Phase-I- 
und -II-Studien konnte die hohe Wirksamkeit einer Kombinationstherapie mit 
Remissionsquoten zwischen 60 und 95% nachgewiesen werden (Shah et al. 
2010). 
 
 
1.3.4. Bendamustin 
 
Bendamustin, das zuerst im Jahre 1963 durch Ozegowski und seine Mitarbeiter 
synthetisiert wurde, ist ein multifunktionales Alkylans mit einer Stickstofflost-
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Gruppe und einem dem Purin-Ringsystem verwandten Heterozyklus 
(Benzimidazol) (Guttner et al. 1979, Niemeyer et al. 2005). Diese Verknüpfung 
führt zum einen zu einer Verminderung der Reaktivität und Aggressivität der 
Stickstofflost-Gruppe und zum anderen zu einer - im Vergleich zu etwa 
Chlorambucil - guten Wasserlöslichkeit. Ein möglicher zusätzlicher 
Antitumoreffekt durch purin- oder aminosäure-antagonistische Wirkungen ist 
noch nicht gesichert. Im Falle einer Verabreichung in äquitoxischer Dosierung 
(Balfour et al. 2001) sieht man, verglichen mit anderen häufig benutzten 
Substanzen wie Cyclophosphamid oder Phenylalanine, mehr 
Desoxyribonukleinsäure-Dopplstrang-Brüche. Frühere Untersuchungen, 
insbesondere an Patienten mit hämatologischen Tumoren, zeigten eine 
anderen Alkylantien, wie zum Beispiel Cyclophosphamid, vergleichbare 
Wirksamkeit (Hoffken et al. 1998). Bendamustin weist im Allgemeinen eine vor 
allem subjektiv gute Verträglichkeit auf. In Bezug auf die bei rein palliativer 
Indikation besonders wichtigen Erhaltung der Lebensqualität schlägt die bei der 
Monotherapie nur selten auftretende Alopezie positiv zu Buche. Die am 
häufigsten auftretenden Nebenwirkungen sind (für Alkylantien typischerweise) 
die Leukopenie sowie Übelkeit und Erbrechen. In einer Phase-I-Studie mit 12 
Patienten, überwiegend mit vorbehandeltem kolorektalem Karzinom, wurde 
Bendamustin durchgängig wöchentlich für bis zu 8 Wochen verabreicht und 
geprüft (Schoffski et al. 2000). Es wurden Dosen von 60 bis 80mg/m² erprobt. 
Als dosislimitierend erwiesen sich Fälle von Müdigkeit und Mundtrockenheit 
sowie einmal Fieber vom CTC-Grad 4. Sonstige nicht-hämatologische 
Toxizitäten vom Grad 3 oder 4 traten nicht auf. Die hämatologische 
Verträglichkeit war aussergewöhnlich gut, mit keinem einzigen Fall von CTC-
Grad 4 und nur zwei Fällen von Grad 3 Anämie, Thrombopenie, Leukopenie 
oder Granulozytopenie. Für Phase-II-Studien wurde somit die wöchentliche 
Dosis von 60mg/m² empfohlen. 
Bendamustin weist mit über 95% eine hohe Plasmabindung auf. Es wird rasch 
metabolisiert bzw. (überwiegend renal) eliminiert, wobei die terminale 
Halbwertszeit etwa eine halbe Stunde beträgt. Beim MM weist Bendamustin 
eine Aktivität auf, die jener von anderen in der Behandlung dieses Tumors 
etablierten Alkylantien entspricht. Schon in einer früheren Studie konnte dies im 
Vergleich zu Cyclophosphamid gezeigt werden. Die Remissionsraten betrugen 
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unter Bendamustin 24/33 (73%) und unter Cyclophosphamid 16/24 (67%) 
(Anger et al. 1975). In verschiedenen Studien wurde die Einsatzmöglichkeit 
einer Monotherapie mit Bendamustin bei refraktärem bzw. rezidiviertem Non-
Hodgkin-Lymphom oder MM erprobt, und es zeigten sich erstaunliche 
Remissionsraten und gute Verträglichkeiten (Heider et al. 2001, Bremer 2002, 
Weidmann et al. 2002, Rummel et al. 2005, Weide et al. 2007). 
Konsequenterweise wurde Bendamustin im Rahmen der Primärtherapie gegen 
die etablierten alkylierenden Zytostatika verglichen. Bei insgesamt 83 Patienten 
im Stadium II und III wurde Bendamustin/Prednisolon (BP) (50mg/m²/100mg, 
jeweils Tag 1-5, Wiederholung alle 4 Wochen) gegen den Standard 
Melphalan/Prednisolon (MP) randomisiert (Blumenstengel et al. 1998). Die 
Rate objektiver Remissionen von 38% vs. 34% deutet auf eine zumindest 
äquivalente Wirkung des experimentellen Arms hin. Im Crossover bei 
Therapieversagen konnten in beiden Armen nochmals Remissionen induziert 
werden, was zudem das Potential von Bendamustin in der Rezidivtherapie 
belegt. Die Nebenwirkungen waren in beiden Therapiearmen vergleichbar. In 
einer weiteren multizentrischen Phase-III-Studie wurden 136 Patienten 
ebenfalls zwischen BP (Bendamustin 150mg/m², Tag 1+2; Prednisolon 
60mg/m², Tag 1-4) und MP (Melphalan 15mg/m², Tag 1; Prednisolon wie bei 
BP) randomisiert (Pönisch et al. 2000). Während die Gesamtresponserate (CR 
+ PR) mit 75% unter BP und 68% unter MP ähnlich ausfiel, fanden sich in der 
Gruppe mit Bendamustin mit 32% vs. 11% fast dreimal so häufig CR. Auch die 
Remissionsdauer war im BP-Arm signifikant länger. Nach 2 Jahren betrug das 
PFS nach Bendamustin 28% gegenüber 13% im Standardarm. Im OS zeigte 
sich mit 63% vs. 64% kein Unterschied. Die therapeutischen Vorteile gingen 
mit einer nur geringfügig erhöhten Rate hämatologischer und gastrointestinaler 
Nebenwirkungen einher. Die Auswertung der Lebensqualität zeigt für den 
Bendamustin-Arm Vorteile bezüglich der emotionalen Funktion, des globalen 
Gesundheitszustandes, der Müdigkeit und des Schmerzes. Zunächst zeigte 
sich bei diesen Parametern ein Vorteil für den Melphalan-Arm. Nach jeweils 2-3 
Zyklen kreuzen sich jedoch die Lebensqualitätskurven, und die Patienten im 
Bendamustin-Arm zeigten bis zum Ende der Therapie eine bessere 
Lebensqualität. Eine Phase-I-Dosiseskalations-Studie mit Bendamustin zeigte 
bei 32 Patienten mit MM mit Progress nach HD-Chemotherapie, eine maximale 
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tolerable Dosis (MTD) von 100mg/m2 an Tag 1 und 2 in einem 28-Tage-Zyklus. 
Die Remissionsrate unter Einbeziehung der minimalen Remission lag bei 55% 
mit einem medianen PFS von 26 Wochen (Knop et al. 2005). Da Bendamustin 
und seine Metabolite nur zu 20% über die Niere ausgeschieden werden, kann 
Bendamustin im Gegensatz zu Melphalan ohne Dosisreduktion bei Patienten 
mit Niereninsuffizienz angewendet werden (Preiss et al. 2003). 
 
 
1.4. Ziel unserer Studie 
 
Gemäss der bisher dargestellten Daten bietet sich eine Kombinationstherapie 
von Bendamustin mit einer der neuen Substanzen für die Verwirklichung der 
Strategie an, zwei sehr potente Substanzen, bei denen die Wirksamkeit beim 
MM bereits erwiesen ist, unter der Annahme eines additiven Effekts zu 
kombinieren. 
Das Ziel der Studie war, die MTD und dosislimitierenden Toxizitäten (DLT) von 
Thalidomid in Kombination mit Bendamustin und Prednisolon bei Patienten mit 
refraktärem oder rezidivierendem MM zu bestimmen. Sekundäre Endpunkte 
beinhalteten die Reaktionsrate, die Dauer der Antwort und die Evaluation 
therapiespezifischer Nebenwirkungen. 
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2. Methoden 
 
 2.1. Patienten 
 
Es wurden Patienten mit einem rezidivierten oder refraktären MM im Alter 
zwischen 18 und 80 Jahren in dieser Phase-I-Studie evaluiert. Es erfolgte eine 
Stratifikation unter Berücksichtigung der Vortherapie. Die Patienten mussten 
laut Studienprotokoll, welches untenstehend teilweise aufgeführt ist, folgende 
Ein- und Ausschlusskriterien erfüllen: 
 
2.1.1. Einschlusskriterien 
• Zytologisch und/oder histologisch nachgewiesenes MM im Stadium II 
oder III nach Salmon und Durie 
• Arm A: Mindestens 1. Rezidiv oder Progress mit messbarem 
Myelomprotein im Blut oder Urin nach vorangegangener Chemotherapie 
(keine HD-Chemotherapie). Zum gegenwärtigen Zeitpunkt Vorliegen von 
Kontraindikationen gegen eine HD-Therapie mit peripherer SCT 
oder 
• Arm B: Mindestens 1. Rezidiv oder Progress mit messbarem 
Myelomprotein im Blut oder Urin nach vorangegangener HD-
Chemotherapie und autologer Transplantation 
 
• Performance-Status gemäss ECOG/WHO ≤2 (Oken et al. 1982) 
• Lebenserwartung von mindestens 3 Monaten 
• Bei Frauen im gebärfähigem Alter: negativer Schwangerschaftstest und 
adäquate Kontrazeption 
• Keine schweren Begleiterkrankungen oder behandlungsbedürftigen 
Zweitmalignome 
• Keine schweren neurologischen (CTC-Grad >2) oder psychiatrischen 
Vorerkrankungen 
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• Keine schweren Thrombosen in der Anamnese oder bekanntes stark 
erhöhtes Thromboserisiko 
• Ausreichende hämatologische und hepatische Funktionen:  
- Leukozyten ≥3x109/l 
- Thrombozyten ≥75x109/l 
- Gesamtbilirubin, SGOT/SGPT ≤2,5x obere Grenze des Normbereiches 
- Serumkreatinin ≤2,5x obere Grenze des Normbereiches 
• Information des Patienten über die Studie und schriftliche Einwilligung 
zur Teilnahme, gemäss den Massgaben des Arzneimittelgesetzes sowie 
der Ethikkommission 
 
2.1.2. Ausschlusskriterien 
• Plasmazell-Leukämie 
• Vorbehandlung mit Bendamustin oder Thalidomid in den letzten 6 
Monaten 
• Allogene Transplantation in der Vorbehandlung 
• Akute schwere nicht beherrschbare Infektionen 
• Akute Hepatitis B und C und/oder HIV 
• Schwere Begleiterkrankungen beziehungsweise eingeschränkte 
Organfunktion: 
− manifeste Herzinsuffizienz (in der Echokardiographie 
linksventrikuläre Auswurffraktion 10% unter dem regionalen 
Normwert) oder Myokardinfarkt innerhalb der letzten 3 Monate, 
Rhythmusstörungen > Lown 4b 
− chronische Atemwegserkrankungen mit Hypoxämie 
− Lebererkrankungen mit Erhöhung der Transaminasen oder des 
Bilirubins über das 2,5fache der Norm 
− stark eingeschränkte Nierenfunktion mit Kreatinin über das 2,5fache 
der Norm 
− Patienten mit aktiven Autoimmunerkrankungen oder nach allogener 
Organtransplantation 
− Patienten mit schweren ZNS-Erkrankungen 
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− Patienten mit Phäochromozytom oder behandlungsbedürftigem 
Glaukom 
− schwerer, schlecht zu führender Diabetes mellitus, Ausbildung 
diabetischer Spätkomplikationen und HbA1c >10% (Bestimmung, 
wenn klinisch indiziert) 
− jede andere gleichzeitig bestehende Erkrankung oder Situation, die 
nach dem Urteil des behandelnden Arztes den Patienten bei 
Studienteilnahme einem zusätzlichen Risiko aussetzt oder mit den 
Studienzielen interferiert 
− Zweittumor in der Anamnese (mit Ausnahme kurativ behandelter 
Basaliome oder Zervixkarzinome) 
− mangelnde Kooperationsbereitschaft oder –fähigkeit, voraussehbare 
Probleme mit dem Follow-up, psychiatrische Erkrankungen, 
Drogenabusus, Geschäftsunfähigkeit 
• Behandlung im Rahmen einer anderen Studie mit experimentellen 
Wirkstoffen innerhalb der letzten 30 Tage 
 
Vor Studieneinschluss mussten alle Patienten eine Einverständniserklärung 
unterschreiben, die zu jeder Zeit zurückgezogen werden konnte. Das 
Studienprotokoll wurde von der in Übereinstimmung mit der 2002 in 
Washington revidierten Fassung der Deklaration von Helsinki durchgeführt. 
Die Zustimmung der für den Leiter der Prüfung zuständigen Ethikkommission 
wurde vor Beginn der Studie eingeholt.  
 
 
 2.2. Studiendesign, Medikation und Therapiezuordnung 
 
2.2.1. Studiendesign 
 
Dies war eine Phase-I-Studie, die gemäss einem Standard-Design von Phase-
I-Studien in der Onkologie aufgebaut war (Leventhal et al. 1988, Von Hoff et al. 
1988, O'Quigley et al. 1991, Goodman et al. 1995).  
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Zuerst wurden vier Patienten in jeder Thalidomiddosierungsstufe behandelt. 
Eine Steigerung der Dosierung wurde durchgeführt, wenn keine DLT auftraten. 
Falls jedoch ein Patient eine DLT erlitt, wurden zwei weitere Patienten in die 
gleiche Dosierungsstufe eingeschlossen. Falls eine DLT bei zwei oder mehr 
Patienten beobachtet wurde, wurden zwei weitere Patienten auf dem 
vorherigen Dosierungslevel behandelt. Die MTD wurde definiert als diejenige 
Dosierung, bei der weniger als zwei von sechs Patitenten eine DLT 
entwickelten. Eine Dosissteigerung durfte bei den einzelnen Patienten selbst 
nicht vorgenommen werden. 
 
 
2.2.2. Begründung der gewählten Kombinationstherapie 
 
Da Thalidomid in Kombination mit Melphalan und Prednison eine ausserhalb 
Deutschlands weitverbreitete Kombinationstherapie in der Behandlung des MM 
vorwiegend bei älteren Patienten darstellt, entschlossen wir uns, in der 
vorliegenden Studie Bendamustin ebenfalls mit Thalidomid und Prednisolon zu 
kombinieren. Ein Argument für den Einsatz des Thalidomids in der 
Kombinationstherapie bei rezidivierten Myelompatienten ist die geringe 
hämatologische Toxizität.  
Die Bendamustin-Dosis wurde wie in der am besten vertragenen Dosis in der 
Arbeit von Knop (Knop et al. 2005) gewählt. Auch wenn Thalidomid in einer 
Dosiseskalation von 100 bis 400mg in Kombinationstherapien verwendet 
wurde, führten Nebenwirkungen häufig in den ersten beiden Zyklen in 30% 
(Facon et al. 2007) bis 60% der Fälle (Palumbo et al. 2006) zu 
Dosisreduktionen. Deshalb haben wir eine feste Dosis Bendamustin und eine 
feste Dosis Prednisolon mit einer steigenden Dosis Thalidomid (50, 100 oder 
200mg) kombiniert, um die Rate der schweren Nebenwirkungen zu senken und 
gleichzeitig die synergistischen Effekte der Kombinationstherapie zu nutzen 
(Tabelle 3). Da noch nicht bekannt ist, wie die beiden Substanzen Bendamustin 
und Thalidomid in Kombination dosiert werden können, sollte in mehreren 
Stufen eine Dosis-Empfehlung für spätere Studien ermittelt werden und dies 
sowohl für Patienten, die bereits eine HD-Chemotherapie mit anschliessender 
27 
 
autologer Transplantation erhalten haben, als auch für Patienten, die mit einer 
konventionellen Chemotherapie vorbehandelt wurden. 
 
Tabelle 3: Die Kombinationschemotherapie mit BPT ist im folgenden Schema dargestellt. 
 
  Behandlunsprotokoll - Übersicht   
          
  Bendamustin Tag 1,8,15 60mg/m² i.v. als Infusion über 30 Minuten Wiederholung alle 4 Wo (ab Tag 29) 
          
  Prednisolon* Tag 1,8,15,22 100mg absolut Wiederholung alle 4 Wo (ab Tag 29) 
    (wöchentlich)     
          
  Thalidomid Tag 1-28 50-200mg/Tag p. o. täglich abends**   
          
 
 
 
Die nachfolgende Tabelle (Tabelle 4) zeigt die zu untersuchenden Dosisstufen, 
soweit kein vorzeitiger Abbruch wegen DLT vorzunehmen war.  
 
Tabelle 4: Schema der Dosiseskalation 
 
  Dosis-Stufe Thalidomid Bendamustin Prednisolon Patientenzahl   
      (Tag 1, 8, 15, q4W) (Tag 1, 8, 15 und 22, q4W)     
              
  1 50mg/Tag 60mg/m² 100mg 4 bis 6   
              
  2 100mg/Tag 60mg/m² 100mg 4 bis 6   
              
  3 Tag 1-3: 100mg/Tag 60mg/m² 100mg 4 bis 6   
    ab Tag 4: 200mg/Tag         
              
 
 
Die Dosiseskalation erfolgte in den beiden Studienarmen A und B (siehe 
Abschnitt Patienten, Einschlusskriterien) jeweils separat. Der Algorithmus für 
die Durchführung der Dosiseskalation und die Anzahl der pro Stufe zu 
behandelnden Patienten ist im Verlauf dargestellt. Eine Eskalation wurde erst 
vorgenommen, wenn die erforderliche Anzahl von 4 bzw. 6 Patienten jeweils 
zwei Therapiezyklen durchlaufen hatte. 
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2.2.3. Evaluation der Effektivität  
 
Die Patienten wurden innerhalb von 14 Tagen vor Eintritt in die Studie 
evaluiert. Eine detaillierte Staging-Untersuchung wurde bei jedem Patienten 
durchgeführt, bestehend aus Anamnese, körperlicher Untersuchung, 
einschliesslich einer ausführlichen neurologischen Untersuchung, die 
Bestimmung der Weltgesundheitsorganisation (WHO) Performance-Status, 
Bestimmung der Laborparameter (einschliesslich Beta2-Mikroglobulin, 
Serumprotein, Serumprotein-Elektrophorese, 24-h Urinsammlung für 
Gesamtprotein und Urin-Protein-Elektrophorese, Myelom-Typisierung von 
Serum und Urin, Serum-Kreatinin, Serum-Kalzium und C-reaktives Protein), 
Elektrokardiogramm, Aufzeichnung der Röntgen-Befunde und Knochenmark-
Biopsie. Die Myelomproteinkonzentration wurde durch Messung der Fläche 
unter der durch Elektrophorese gewonnenen Myelomproteinkurve sowie der 
Berechnung des Anteils des Gesamt-Serum-Proteins bestimmt. 
Nebenwirkungen wurden während der jeweils wöchentlich stattfindenen 
ambulanten Visiten aus Labor- und klinischen Untersuchungen, bestehend aus 
einer vollständigen körperlichen und neurologischen Untersuchung, sowie 
Anamnese ausgewertet. 
Die Toxizität wurde während der Studie mit dem National Cancer Institute CTC 
- Version 2.0 - wöchentlich überwacht (http://ctep.cancer.gov/protocoldevelop 
ment/electronic_applications/docs/ctcv20_4-30-992.pdf). Die Patienten wurden 
in 4-wöchentlichen Intervallen für die ersten 3 Monate nach Ende der 
Behandlung und danach in 12-wöchentlichen Intervallen bis zur 
Krankheitsprogression nachkontrolliert. 
Alle unerwünschten Wirkungen der Tumortherapie wurden anhand der 
Kategorien der CTC-Toxizitätsgraduierung (Perry 1992, Seegenschmiedt 1998) 
erfasst. Besondere Massnahmen waren zur Dokumentation schwerer 
unerwünschter Ereignisse erforderlich. Schwerwiegende Ereignisse waren 
solche, die zum Tode führten, lebensbedrohlich waren, zu einer 
schwerwiegenden und/oder dauerhaften Schädigung der Gesundheit oder zu 
einer körperlichen Behinderung führten, einen Krankenhausaufenthalt 
erforderlich machten oder verlängerten, zu malignen Krankheiten führten oder 
Folge einer Überdosierung waren. Eine unerwartete unerwünschte 
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Arzneimittelwirkung war eine solche, die nach Art, Schwere oder Häufigkeit 
nicht in der vorliegenden Fachinformation aufgeführt ist. 
Jedes schwerwiegende unerwünschte Ereignis war innerhalb von 24 Stunden 
an die Studienzentrale zu melden.  
 
 
2.2.4. Ablauf und Fallzahl 
 
Auf jeder Dosisstufe wurden pro Stratifikationsarm zunächst vier Patienten 
behandelt (Tabelle 4). Falls keine nicht akzeptable Toxizität beobachtet 
wurden, wurde getrennt für jeden Studienarm zur nächsthöheren Dosis-Stufe 
übergegangen. Bei Beobachtung nicht akzeptabler Toxizität in zwei Fällen 
wäre die Dosis deeskaliert, oder aber, falls die nächstniedrige Dosis bereits 
akzeptiert wurde, diese zur MTD erklärt worden. Bei nicht akzeptabler Toxizität 
in einem der vier Fälle wären zwei weitere Patienten auf dieser Stufe behandelt 
worden. Bei nunmehr ≥2/6 Toxizitäten wäre wie oben eine Deeskalation bzw. 
der Abbruch mit definierter MTD erfolgt. Bei 1/6 Toxizitäten wären vier 
Patienten auf der nächsthöheren Stufe behandelt und die Studie fortgesetzt 
worden (Goodman et al. 1995). Zur definitiven Festsetzung der MTD mussten 
auf der entsprechenden Dosis-Stufe mindestens 6 Fälle behandelt worden 
sein, mit maximal einem Fall dosislimitierender Toxizität.  
 
Die Fallzahl von mindestens vier Patienten pro Dosisstufe wurde empirisch 
gewählt, erwies sich aber als effizientes Design in vielen Phase-I-Studien 
(Leventhal et al. 1988, Von Hoff et al. 1988, O'Quigley et al. 1991, Goodman et 
al. 1995). Die Gefahr, eine in Wahrheit mit 75%iger Häufigkeit auftretende 
schwere Toxizität zu übersehen, beträgt nur 0,4%. Eine tatsächlich bei jedem 
zweiten Patienten auftretende Nebenwirkung würde mit einer 
Wahrscheinlichkeit von 6,2% übersehen (Edler 1990). Bei Forderung der 
Behandlung von mindestens 6 Patienten mit der MTD ergeben sich 
entsprechende Irrtumswahrscheinlichkeiten von <0,1% bzw. 1,6%. 
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2.2.5. Auswertungskategorien der Patienten 
 
Patienten, bei denen ein grober Verstoss gegen die Aufnahmekriterien vorliegt 
("non-eligible"), wurden von der statistischen Analyse ausgeschlossen. Über 
diese Fälle wurde lediglich kasuistisch berichtet. 
 
Alle auswertbaren Patienten mussten mindestens zwei Zyklen vollständig 
durchlaufen haben (es sei denn, es trat vorher eine nicht akzeptable Toxizität 
auf), bevor eine Dosiseskalation bei den nächsten Patienten vorgenommen 
wurde.  
 
 
2.3. Definition der dosislimitierenden Toxizität (DLT) 
 
Als DLT wurde jedes der folgenden Ereignisse betrachtet: 
• Leukozyten <1x109/l >7 Tage 
• Leukozyten <0,5x109/l >3 Tage 
• Febrile Neutropenie (z.B. Fieber >38,2°C und Leukozyten <1x109/l), die 
eine Antibiotika-Therapie und Hospitalisierung über mehr als 10 Tage 
erforderlich macht. 
• Substitutionspflichtige Thrombozytopenie: CTC Grad 4, <10x109/l 
• Nicht-hämatologische Toxizität ≥CTC Grad 3 (ausser Übelkeit/ 
Erbrechen, soweit mit Antiemetika therapierbar). 
• Keine Erholung der Leukozyten auf Werte von ≥2x109/l und/oder der 
Thrombozyten auf Werte von ≥50x109/l sechs Wochen nach 
Zyklusbeginn. 
 
Die unter der MTD liegende Dosisstufe wurde als empfohlene Dosierung für 
Phase-II-Studien definiert. Zur Beurteilung der DLT wurde die Gabe von 2 
Therapiezyklen mit Bendamustin, Thalidomid und Prednisolon angestrebt. 
Nach Auswertung der bis dahin vorliegenden Daten wurde die nächste 
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Dosisstufe eröffnet. Bei Tumorprogression unter Therapie oder nach 
protokollgemässem Therapieende lag eine Behandlungsumstellung im 
Ermessen des Arztes. Bei Ansprechen des Tumors (CR, PR, No change) 
wurde bis zu einer Maximalzahl von 10 Zyklen behandelt. 
Nach Abschluss der Chemotherapie mit Bendamustin konnte die Therapie mit 
Thalidomid als Erhaltungstherapie bis zum Krankheitsprogress mit einer 
Dosierung der jeweiligen Dosisstufe fortgesetzt werden.  
 
 
2.4. European Group for Bone Marrow Transplantation 
Remissionskriterien 
 
Das Therapieansprechen wurde in Bezug zum Ausgangswert unmittelbar vor 
Therapiebeginn im Zeitraum der Diagnosestellung beurteilt. Die erreichte 
Remission durch das Therapieregime wurde durch Vergleich mit den Befunden 
bei Beginn des Regimes bestimmt. 
 
 
Eine komplette Remission (CR) erfordert alle folgenden Kriterien: 
 
A. Kein messbares monoklonales Myelomprotein im Serum oder Urin (das 
initial dokumentierte Myelomprotein) in der Routine-Elektrophorese und 
in der Immunfixation für mindestens 6 Wochen. Die Anwesenheit von 
oligoklonalen Banden, die einer oligoklonalen Immunrekonstitution der 
B-Zellen entsprechen könnte, schliesst eine komplette Remission nicht 
aus. 
 
B. Weniger als 5% Plasmazellen in der Knochenmark-Aspiration und auch 
in der Knochenmark-Biopsie, soweit eine Biopsie durchgeführt wird. 
Wenn das monoklonale Protein über mehr als 6 Wochen nicht mehr 
nachweisbar ist, ist es nicht erforderlich, die Knochenmarkuntersuchung 
zu wiederholen. 
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C. Keine Zunahme in der Grösse oder Zahl von Osteolysen in der 
konventionellen radiologischen Diagnostik. Das Auftreten einer 
Kompressionsfraktur schliesst ein Ansprechen und auch eine komplette 
Remission nicht aus. Komplette Rückbildungen von 
Weichteilmanifestationen des bekannten Myeloms. 
 
Patienten, bei denen einige, aber nicht alle Kriterien der kompletten Remission 
erfüllt sind, werden als partielle Remission klassifiziert, sofern die unten 
aufgeführten Kriterien dokumentiert sind.  
 
Partielle Remission schliesst auch die Patienten mit ein, deren Routine-
Elektrophorese unauffällig ist, bei denen aber eine Immunfixation noch nicht 
vorgenommen wurde. 
 
 
Eine partielle Remission (PR) erfordert folgende Kriterien: 
 
A. Mehr als 50%ige Reduktion des monoklonalen Myelomproteins im 
Serumspiegel, die mindestens 6 Wochen dokumentiert sein muss. Mehr 
als 90%ige Reduktion der Leichtkettenexkretion im 24h-Urin oder 
Reduktion auf weniger als 200mg/24h, wiederum für mindestens 6 
Wochen dokumentiert. 
 
B. Mehr als 50%ige Reduktion in der Grösse der Weichteilmanifestationen 
des multiplen Myeloms, entweder in der klinischen oder der 
radiologischen Dokumentation. 
 
C. Keine Zunahme der Grösse oder Zahl von Osteolysen in der 
konventionellen radiologischen Diagnostik (falls diese durchgeführt 
wurde), das Auftreten einer Kompressionsfraktur schliesst eine partielle 
Remission nicht aus. 
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Patienten, bei denen einige, aber nicht alle Kriterien der PR erfüllt sind, werden 
dann als minimal response klassifiziert, falls die unten aufgeführten Kriterien 
dokumentiert wurden. 
 
 
Eine Minimal Response (MR) erfordert folgende Kriterien: 
 
A. 25-49%ige Reduktion des monoklonalen Myelomproteins im 
Serumspiegel, die für mindestens 6 Wochen dokumentiert sein muss. 
 
B. 50-89%ige Reduktion der Leichtkettenexkretion im 24h-Urin, die 
200mg/24h übersteigt und für mindestens 6 Wochen dokumentiert sein 
muss. 
 
C. Eine 25-49%ige Reduktion in der Grösse der Weichteilmanifestationen 
des MM, entweder in der klinischen oder der radiologischen 
Dokumentation. 
 
D. Keine Zunahme der Grösse oder Zahl von Osteolysen in der 
konventionellen radiologischen Diagnostik (falls diese durchgeführt 
wurde), das Auftreten einer Kompressionsfraktur schliesst eine MR nicht 
aus. 
 
 
No change liegt vor, wenn: 
 
die Kriterien der MR oder progressive disease nicht erfüllt sind. 
 
 
Plateaustabilität bedeutet: 
 
Maximal 25% Abweichung des Myelomproteins nach oben oder unten in 
Relation zu dem Wert, der zum Zeitpunkt des Ansprechens dokumentiert 
wurde, für mindestens 3 Monate. 
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Ein Rezidiv nach kompletter Remission (Definition trifft auch auf Patienten zu, 
bei denen das Myelomprotein in der Routine-Elektrophorese nicht mehr 
nachweisbar war) macht eines der folgenden Kriterien erforderlich: 
 
A. Wiederauftreten des Myelomproteins im Urin oder Serum, nachgewiesen 
durch die Routine-Elektrophorese oder die Immunfixation, die in einer 
weiteren Untersuchung bestätigt sein muss und bei der eine oligoklonale 
Immunreaktion ausgeschlossen wird. 
 
B. Mehr als 5% Plasmazellen in einer Knochenmarkaspiration oder einer 
Knochenmarkhistologie. 
 
C. Auftreten von neuen Osteolysen oder Weichteilmanifestationen des 
multiplen Myeloms oder eine eindeutige Zunahme der Grösse von 
residuellen Osteolysen. Das Auftreten einer Kompressionsfraktur allein 
reicht für die Diagnose eines Rezidivs oder einer Progression nicht aus. 
 
D. Das Auftreten eine Hyperkalzämie (Serumkalzium >11,5mg/dl oder 
>2,8mmol/l), die durch eine andere Ursache nicht erklärt ist. 
 
 
Progressive Disease (PD) macht eines der folgenden Kriterien erforderlich: 
 
A. Mehr als 25%ige Zunahme des Serumspiegels des monoklonalen 
Myelomproteins im Vergleich zu den Werten bei maximaler Remission. 
Es muss darüber hinaus eine absolute Zunahme von wenigstens 5g/l 
festgestellt werden und diese zumindest in einer weiteren Untersuchung 
erneut dokumentiert sein. 
 
B. Mehr als 25%ige Zunahme in der Leichtkettenausscheidung im 24h-
Urin. Es muss eine absolute Zunahme von mindestens 200mg/24h 
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festgestellt werden, und diese beiden Kriterien müssen in wenigstens 
einer weiteren Untersuchung bestätigt sein. 
 
C. Mehr als 25%ige Zunahme der Plasmazellen in einem 
Knochenmarkaspirat oder einer Knochenmarkhistologie, die einer 
absoluten Zunahme von mindestens 10% entsprechen muss. 
 
D. Die Dokumentation einer definitiven Zunahme der Grösse von 
Osteolysen oder Weichteilmanifestationen des bekannten multiplen 
Myeloms. 
 
E. Das Auftreten von neuen Osteolysen oder Weichteilmanifestationen des 
multiplen Myeloms. Das Auftreten einer Kompressionsfraktur allein reicht 
für die Diagnose einer progressiven Erkrankung nicht aus. 
 
F. Das Auftreten einer Hyperkalzämie mit einem Serumkalzium von 
>11,5mg/dl oder >2,8mmol/l, die nicht durch eine andere Ursache erklärt 
wird. 
 
Die Kriterien wurden im März 1998 von den Myeloma Study Groups der EBMT, 
der Autologus Blood and Marrow Transplant Registry und der International 
Bone Marrow Transplant Registry abgestimmt und verabschiedet (Blade et al. 
1998). 
 
 
2.5. Statistische Verfahren 
 
Die Analyse aller Parameter erfolgte deskriptiv unter Angabe von Häufigkeiten, 
Mittelwerten, Medianen, Wertebereichen und Konfidenzintervallen (CI). Bei 
eventuell zum Vergleich von Subgruppen durchgeführten statistischen Tests 
wurden explizite p-Werte angegeben. Eine Adjustierung des Signifikanzniveaus 
im Hinblick auf eine Multiplizität der Analyse wurde in der Regel nicht 
vorgenommen, so dass die p-Werte einen auf den Einzelvergleich und nicht auf 
das Gesamtexperiment bezogenen α-Fehler reflektieren. Soweit nicht anders 
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angegeben, kame zweiseitige Tests zur Anwendung. Die unten aufgeführten 
statistischen Methoden waren üblicherweise für die bei derartigen Studien zu 
erwartenden Daten und Verteilungen geeignet. Die Eignung wiurde nach der 
Erfassung der Daten geprüft. Nötigenfalls wurde die Wahl der Methodik 
entsprechend modifiziert. 
 
Toxizitätsraten wurden mit ihren exakten CI berechnet und ggfs. je nach 
Ausprägungsart und Umfang mittels Fisher´s Exact Test, der χ2-Test oder der 
Mantel-Haenszel-Test (bzw. Trendtest von Cochran/Armitage) verglichen. 
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3. Ergebnisse 
Im Zeitraum zwischen März 2004 bis Mai 2006 wurden 28 Myelompatienten 
(Gruppe A: 14 Patienten mit Rezidiv nach konventioneller Chemotherapie; 
Gruppe B: 14 Patienten mit Rezidiv nach HD-Chemotherpie mit nachfolgender 
autologer SCT innerhalb der Phase-I-Studie behandelt. Alle Patienten erhielten 
mindestenz zwei Zyklen der BPT-Therapie und standen für die Auswertung zur 
Verfügung. Die Patientencharakteristika sind in der nächsten Tabelle aufgeführt 
(Tabelle 5). 
 
Tabelle 5: Patientencharakteristika für die 28 in die Studie aufgenommenen Patienten 
 
    
  
Parameter Gruppe A* Gruppe B* p-Wert 
  
            
  Alter, Jahre** 69 (61-78) 61 (40-69) p < 0.001   
  Frauen, n (%) 7 (50) 3 (21) p < 0.05   
  Zeit von ED bis BPT-Behandlungsbeginn, Monate** 20 (4-99) 32 (20-100) n.s.   
  Anzahl Vortherapien** 2 (1-4) 1 (1-6) n.s.   
  Patienten vorbehandelt mit         
     Kortikosteroiden, n (%) 14 (100) 14 (100) n.s.   
     Alkylantien, n (%) 14 (100) 14 (100) n.s.   
     Anthrazykline, n (%) 5 (36) 13 (93) p < 0.05   
     Thalidomid, n (%) 0 2 (14) n.s.   
     Bortezomib (Velcade®), n (%) 1 (7) 3 (21) n.s.   
  Patienten refraktär zur Vortherapie, n (%) 7 (50) 2 (14) p < 0.02   
  Dauer der vorherigen Remission, Monate** 2.5 (0-42) 13 (1-49) n.s.   
  Stadium nach Durie-Salmon         
     IIIA, n (%) 12 (86) 14 (100) n.s.   
     IIIB, n (%) 2 (14) 0 n.s.   
  ISS stage         
     I, n (%) 4 (29) 6 (43) n.s.   
     II, n (%) 7 (50) 3 (21) n.s.   
     III, n(%) 3 (21) 5 (36) n.s.   
  Immunglobulinstatus         
     IgG, n (%) 11 (79) 13 (93) n.s.   
     IgA, n (%) 3 (21) 0 n.s.   
     Leichtkettenmyelom, n (%) 0 1 (7) n.s.   
  Beta2-Mikroglobulin, mg/L** 3.7 (0.21-13.7) 3.2 (1.9-8.6) n.s.   
  Patienten mit Chromosome 13 Deletion, n (%) 5/9 (56) 2/6 (33) n.s.   
            
            
  * In Gruppe A sind Patienten mit Rezidiv nach konventioneller Chemotherapie eingeschlossen;    
     in Gruppe B sind Patienten mit Rezidiv nach HD-Chemotherapie und autologe SCT eingeschlossen.   
            
  ** Die Werte sind als Median und in Klammern Minimal- und Maximalwerte dargestellt.     
            
  ED = Erstdiagnose         
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Die mediane Zahl der Vortherapien betrug 2 (1-6), die mediane Zeit von der 
Erstdiagnose bis zum Studieneinschluss lag bei 29.5 (4-100) Monate, die 
mediane Dauer der letzten Remission vor Behandlungsbeginn der BPT-
Therapie 8.5 (0-49) Monate. Neun (32%) Patienten waren unter der letzten 
Vortherapie refraktär.  
 
 
3.1. Dosiseskalation 
 
Acht Patienten (vier Patienten in Gruppe A, vier Patienten in Gruppe B) wurden 
in der ersten Dosisstufe mit 50mg Thalidomid, 
acht Patienten (vier Patienten in Gruppe A, vier Patienten in Gruppe B) wurden 
in der zweiten Dosisstufe mit 100mg Thalidomid, 
und 12 Patienten (sechs Patienten in Gruppe A, sechs Patienten in Gruppe B) 
in der dritten Dosisstufe wurden mit 200mg Thalidomid behandelt. 
 
In den ersten beiden Dosisstufen wurden die Patienten mit zwei Zyklen BPT 
behandelt, ohne dass hämatologische oder nicht-hämatologische DLT 
beobachtet wurden. Da auch in der dritten Dosisstufe (200mg) keine DLT 
auftraten, wurden protokollgemäss vier zusätzliche Patienten in diese 
Dosisstufe aufgenommen, bei denen sich ebenfalls keine DLT entwickelte. Laut 
Studienprotokoll war eine Dosiseskalation des Thalidomids nur bis zu 200mg 
vorgesehen. Demnach wurde die MTD der BPT-Therapie in den vorgegebenen 
Dosisstufen nicht erreicht. 
 
 
3.2. Ansprech- und Überlebensraten 
 
Die mediane Dauer der BPT Behandlung lag bei 5.5 (2-10) Zyklen und die 
mediane Zeit zum Erreichen der maximal response betrug 4 (1-6) Monate nach 
Beginn der Therapie (Tabelle 6).  
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Tabelle 6: Ansprech- und Überlebensraten 
 
    Gruppe A* Gruppe B* Total p-Wert   
    (n = 14) (n = 14) (n = 28)     
              
  Anzahl Behandlungszyklen** 5.5 (3-10) 5.5 (2-10) 5.5 (2-10) n.s.   
  Anzahl Behandlungszyklen bis maximal response** 4 (1-6) 4 (1-5) 4 (1-6) n.s.   
  Progressfreies Überleben, Monate** 12 11 11 p = 0.51   
  Gesamtüberleben, Monate** 32+ 16 18 p = 0.03   
              
              
  * In Gruppe A sind Patienten mit Rezidiv nach konventioneller Chemotherapie eingeschlossen;     
     in Gruppe B sind Patienten mit Rezidiv nach HD-Chemotherapie und autologe SCT eingeschlossen.   
    
  ** Die Werte sind als Median und in Klammern Minimal- und Maximalwerte dargestellt.     
 
Die untenstehende Abbildung (Abbildung 1) zeigt die kumulative 
Prozentangabe an Patienten mit maximaler erster Antwort in Abhängigkeit des 
Behandlungszykluses. 
 
Abbildung 1: Kumulative Prozentangabe an Patienten mit maximaler erster Antwort in 
Abhängigkeit des Behandlungszykluses (Original aus (Pönisch et al. 2008)) 
 
 
Nach einem medianen Follow-up von 22 (9-31) Monaten waren fünfzehn 
Patienten (54%) am Leben. In einem Fall wurde eine rapid disease progression 
beobachtet. 12 Patienten sind nach Beendigung der Studienmedikation mit 
Tumorprogress verstorben. Ein Todesfall trat während der ersten 30 Tage nach 
letzter Einnahme der Studienmedikation bei primär refraktärer 
Myelomerkrankung (nach zwei abgeschlossenen Zyklen BPT-Therapie) auf. 
Vier Patienten (14%) erreichten eine CR, 20 (71%) erreichten eine PR 
(einschliesslich sechs Patienten (21%) mit very good partial remission 
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(VGPR)), ein Patient (4%) erreichte eine MR, zwei Patienten (7%) hatten ein 
SD und ein Patient (4%) hatte eine Krankheitsprogression. 
Das Gesamtansprechen ((CR) plus (PR)) lag bei 86% (n = 24). Hervorzuheben 
ist, dass sich das Ansprechen in den ersten beiden Dosisstufen (50mg, 100% 
response; 100mg, 62% response) nicht vom Ansprechen in der dritten 
Dosisstufe (200mg, 92% response) unterschied (Tabelle 7). 
 
Tabelle 7: Übersicht Ansprecharten in Abhängigkeit der Thalidomiddosierung 
 
  Tägliche Thalidomiddosis (n) Gruppe A* Gruppe B*   
    (n = 14) (n = 14)   
          
  50mg (8) 2 Sehr gute partielle Remission 1 Komplette Remission   
    2 Partielle Remission 1 Sehr gute partielle Remission   
      2 Partielle Remission   
          
  100mg (8) 1 Komplette Remission 3 Partielle Remission   
    1 Partielle Remission 1 Minimale Remission    
    2 Stabile Erkrankung     
          
  200mg (12) 1 Komplette Remission 1 Komplette Remission   
    2 Sehr gute partielle Remission 1 Sehr gute partielle Remission   
    3 Partielle Remission 3 Partielle Remission   
      1 Progression   
          
          
  *In Gruppe A sind Patienten mit Rezidiv nach konventioneller Chemotherapie eingeschlossen;   
     in Gruppe B sind Patienten mit Rezidiv nach HD-Chemotherapie und autologe SCT eingeschlossen.   
 
Wir fanden keinen Unterschied im Gesamtansprechen zwischen den Patienten 
mit Rezidiv nach konventioneller Chemotherapie (Gruppe A: 86%) und den 
Patienten mit Rezidiv nach HD-Dosischemotherapie und autologer SCT 
(Gruppe B: 86%).  
Das mediane PFS aller Patienten lag bei 11 Monaten (95% CI, 9.3-12.7), und 
das mediane OS betrug 19 (95% CI, 14.2-23.8) Monate. Das PFS unterschied 
sich nicht signifikant bei den Patienten mit Rezidiv nach konventioneller 
Chemotherapie (Gruppe A) von dem der Patienten mit Rezidiv nach HD-
Chemotherapie und autologen SCT (Gruppe B): 12 vs 11 Monate (Abbildung 
2). 
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Abbildung 2: Progressionsfreies Überleben der Gruppen A und B in Abhängigkeit von der 
Follow-up-Dauer (in Monaten; Original aus (Pönisch et al. 2008)) 
 
 
 
 
Jedoch zeigte sich ein signifikant längeres OS bei Patienten mit Rezidiv nach 
konventioneller Chemotherapie (Gruppe A) (32+ vs. 16 Monate; p = 0.03; 
Abbildung 3).  
 
Abbildung 3: Gesamtüberleben der Gruppen A und B in Abhängigkeit von der Follow-up-
Dauer (in Monaten; Original aus (Pönisch et al. 2008)) 
 
 
  
Zwischen den drei Thalidomid-Dosisstufen zeigte sich kein Unterscheid 
hinsichtlich des PFS (50mg: 9 Monate; 100mg: 11 Monate; und 200mg: 10 
Monate) und dem OS (18, 28+ und 19 Monate). Die beiden mit Thalidomid 
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vorbehandelten Patienten zeigten mit einer PR und einer MR ein erneutes 
Ansprechen auf die thalidomidhaltige Rezidivtherapie.  
 
 
3.3. Toxizität 
Sowohl Bendamustin als auch Thalidomid zeigten im Rahmen der drei 
Dosiseskalationsstufen der BPT-Therapie eine sehr gute Verträglichkeit 
(Tabelle 8).  
 
Tabelle 8: Übersicht über die Inzidenz von Nebenwirkungen in Abhängigkeit der 
Thalidomiddosierung 
 
    Tägliche Thalidomiddosis   
  Toxizität Grad 3 und 4 50mg 100mg 200mg Total   
   (n = 8) (n = 8) (n = 12) (n = 28)   
       
  hämatologisch           
     Anämie 1 1 3 5   
     Thrombozytopenie 0 0 2 2   
     Leukozytopenie 3 3 4 10   
     Neutropenie 3 3 6 12   
     Fieber 0 0 0 0   
     Infektionen 0 0 0 0   
  gastrointestinal           
     Übelkeit und Erbrechen 0 0 0 0   
     Konstipation 0 0 0 0   
     Mukositis 0 0 0 0   
  neurologisch           
     Neuropathie 0 0 0 0   
     Somnolenz 0 0 0 0   
  andere           
     Hautreaktionen 0 0 0 0   
     Thrombosen and Embolien 0 0 0 0   
              
 
Übelkeit und Erbrechen CTC-Grad 1-2 wurde bei 16 Patienten beobachtet. Bei 
einem Patienten mit Erbrechen im ersten Zyklus der dritten Dosisstufe wurde 
ab dem zweiten Zyklus die Gabe eines Antiemetikums im Rahmen der 
Sekundärprophylaxe erforderlich.  
Eine CTC-Grad 3-4 Anämie trat bei fünf Patienten, eine CTC-Grad 3-4 
Leukozytopenie trat bei 10 Patienten, eine CTC-Grad 3-4 Neutropenie trat bei 
12 Patienten und eine CTC-Grad 3-4 Thrombozytopenie trat bei zwei Patienten 
auf. 
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Die Rate schwerer Leukozytopenien CTC-Grad 3-4 lag mit acht Fällen in der 
Gruppe mit Rezidiv nach autologer SCT signifikant höher als in der Gruppe mit 
Rezidiv nach konventioneller Chemotherapie mit zwei Fällen (p < 0.05).  
Leichte und mittelschwere Infektionen wurden bei 20 Patienten beobachtet. Bei 
sechs dieser Patienten machte sich aus logistischen Gründen (grössere 
Entfernung zwischen Wohn- und Behandlungsort) eine stationäre Behandlung 
erforderlich. Während die meisten Infektionen im Laufe der ersten drei 
Behandlungsmonate auftraten, entwickelten die Patienten die höhergradigen 
Leukozytopenien und Neutropenien typischerweise erst nach dem vierten 
Behandlungszyklus. Obwohl auf eine Thromboseprophylaxe verzichtet wurde, 
entwickelte kein Patient eine tiefe Beinvenenthrombose oder Lungenembolie. 
Eine Polyneuropathie im CTC-Grad 1-2 wurde bei 21 Patienten beobachtet mit 
einer signifikant höheren Inzidenz bei Patienten in höheren Dosisstufen mit 100 
und 200mg Thalidomid, im Vergleich zu der niedrigeren 50mg Thalidomiddosis 
(p < 0.05). Eine geringgradige Tagesmüdigkeit (CTC-Grad 1) trat nur bei einem 
Patienten auf. Die bei 26 Patienten und damit sehr häufig auftretende gering- 
bis mässiggradige Obstipation liess sich gut durch die Gabe von Laxantien 
behandeln. Ein flüchtiges Hautexanthem CTC-Grad 1 wurde bei 9 Patienten 
gesehen. Es kam zur spontanen Rückbildung bei Fortsetzung der Therapie. 
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4. Diskussion 
Trotz eines bei der Mehrzahl der Patienten guten Ansprechens der initialen 
konventionellen Chemotherapie oder HD-Chemotherapie mit nachfolgender 
autologer SCT kommt es bei der überwiegenden Mehrzahl der Patienten zu 
einem Rezidiv der Myelomerkrankung. Die Therapieoptionen sind dann meist 
eingeschränkt. Myelompatienten mit refraktärer oder rezidivierter Erkrankung 
stehen in Folge der toxischen Vorbehandlung und/oder des fortgeschrittenen 
Patientenalters meist nicht mehr für intensive Therapiestartegien zur 
Verfügung.  
Thalidomid ist ein effektives Medikament für die Behandlung von 
Myelomrezidiven und führt als Monotherapie zu einer Remissionsrate von zirka 
30% (Glasmacher et al. 2006). Der Versuch durch höhere Thalidomiddosen 
(400-800mg) die Effektivität zu steigern, ist asoziiert mit einem sehr 
ungünstigen Toxizitätsprofil, das Sedierung, Obstipation oder Polyneuropathie 
umfasst. Aus diesem Grund ist dann eine Therapieunterbrechung, 
Dosisreduktion oder ein Therapieabbruch erforderlich. In den letzten zehn 
Jahren wurde eine grössere Anzahl an Kombinationschemotherapien 
entwickelt, die zu einem deutlichen Ansteig der Remissionsraten beim 
fortgeschrittenem MM führten (Moehler et al. 2001, Kropff et al. 2003, Garcia-
Sanz et al. 2004, Kyriakou et al. 2005).  
In der vorliegenden Phase-I-Studie waren wir bemüht, die Effektivität der 
Behandlung bei gleichzeitiger Minimierung der Nebenwirkungen optimal zu 
steigern. Wir behandelten rezidivierte oder refraktäre Myelompatienten mit 
Bendamustin und Prednisolon in Kombination mit einer niedrig dosierten 
Thalidomidtherapie in den Dosiseskalationsstufen 50mg, 100mg und 200mg. 
Die Gesamtansprechrate von 86% zeigt trotz der kleinen Fallzahl ein sehr 
gutes Therapieergebnis und ist vergleichbar mit anderen thalidomidhaltigen 
Kombinationschemotherapien (Richardson et al. 2007). So ergibt die 
Kombination von Thalidomid und Dexamethason bei Patienten mit refraktärem 
oder rezidiviertem MM Remisionsraten zwischen 42-72% (Palumbo et al. 2001, 
Hatjiharissi et al. 2004, Palumbo et al. 2004, Palumbo et al. 2005, Terpos et al. 
2005). Durch den Zusatz von Cyclophosphamid lässt sich die Remisionsrate 
auf 57% und höher steigern (Dimopoulos et al. 2004, Garcia-Sanz et al. 2004, 
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Kyriakou et al. 2005, Sidra et al. 2006). Die alternative Verwendung des 
Thalidomidanaloga Lenalidomid in Kombination mit Dexamethason führt zu 
einer Remisionsrate von 61% bei gleichzeitiger deutlich besserer 
Verträglichkeit im Vergeich zu Thalidomid (Dimopoulos et al. 2005, Weber et al. 
2006). Kombinationsstudien mit Bortezomib und Dexamethason und 
Thalidomid oder Lenalidomid zeigten ebenfalls Remisionsraten von 50-55% 
(Richardson et al. 2005, Zangari et al. 2005). Die Kombination Bortezomib, 
liposomales Doxorubicin und Thalidomid erbrachte ein Gesamtansprechen von 
65% (Padmanabhan et al. 2006). Durch den Zusatz von Dexamethason zu 
dieser Kombination konnte die Remisionsrate auf 74% gesteigert werden 
(Leoni et al. 2006). Einschränkend muss jedoch gesagt werden, dass ein 
direkter Vergleich dieser Studienergebnisse nur eingeschränkt möglcih ist, da 
bei meist kleinen Fallzahlen und unterschiedlichen Einschlusskriterien bei den 
verschiedenen Phase-I/II-Studien auch sehr unterschiedliche Dosierungen und 
Therapiekombinationen untersucht wurden. Die Kombination von Bendamustin 
mit Thalidomid und Prednisolon ergibt im Vergleich zu den anderen 
Kombinationstherapien mit 86% eine relativ hohe Gesamtansprechrate bei 
einem mit 11 Monaten günstigen PFS. Hinsichtlich einer weiteren Beurteilung 
der Effektivität ist die Durchführung grösserer Phase-II/III erforderlich.  
Neben der Therapieeffektivität spielt das Auftreten von Nebenwirkungen eine 
grosse Rolle in der Behandlung von fortgeschrittenen MM-Patienten 
(Richardson et al. 2007).  
In der vorliegenden Studie entwickelte keiner der 28 Patienten eine 
dosislimitierende hämatologische Toxizität in den ersten beiden BPT-
Behandlungszyklen. Weiterhin wurde keine DLT in den drei getesteten 
Thalidomiddosisstufen gefunden, daher kann auch die MTD innerhalb der 
Studie nicht definiert werden. Aufgrund der in vielen Studien bekannten 
Toxizitätszunahme bei Thalidomiddosierungen über 200mg scheint jedoch eine 
Weiterführung der Dosiseskalation des Thalidomids in Folgestudien nicht 
sinnvoll. Aufgrund der bisherigen guten hämatologischen Verträglichkeit würde 
es sich eher anbieten, die Bendamustindosierung auf 75-100mg/m2 zu steigern 
beziehungsweise durch die Hinzunahme eines weiteren Kombinationspartners 
wie zum Beispiel Bortezomib die Effektivität zu verbessern.  
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Im Vergleich zu andern thalidomidhaltigen Chemotherapien (Kropff et al. 2003, 
Hussein et al. 2006) beobachteten wir nur leichte bis mittelschwere 
hämatologische Nebenwirkungen, die jeweils nur wenige Tage anhielten. 
Leukozytopenien traten in der Regel zeitlich begrenzt zwischen dem vierten 
und zehnten Behandlungszyklus auf, ohne dass die Gabe eines G-CSF oder 
eine Dosisreduktion erforderlich wurde. Da die Mehrzahl der leichten bis 
mittelschweren Infektionen CTC-Grad 1-2 innerhalb der ersten drei 
Behandlungszyklen auftraten, scheint das Auftreten von Infektionen eher durch 
den Immundefekt des noch nicht ausreichend behandelten Myeloms als durch 
behandlungsbedingte Leukozytopenien verursacht zu sein. Die während der 
zweiten Hälfte der Behandlung auftretenden höhergradigen Leukozytopenien 
und Neutropenien führten dagegen nicht zu klinisch relevanten Infektionen. 
Schwerwiegende Thrombozytopenien CTC-Grad 3-4 traten nur bei zwei 
Patienten auf. Eine Thrombozytensubstitution war jedoch nicht nötig. Die 
Thrombozytopenierate lag deutlich unter der, die in anderen Studien berichten 
werden (Kropff et al. 2003). 
Leichte bis mittelschwere therapiebedingte Polyneuropathien wurden bei 21 
der 28 Patienten beobachtet mit einer Zunahme der Häufigkeit in den 
Thalidomiddosisstufen von 100mg und 200mg. Schwere Polyneuropathien 
wurden von uns nicht gefunden. Die in unserer Studie beobachtete 
neurologische Toxizität war deutlich niedriger als in anderen Studienprotokollen 
mit höher dosiertem Thalidomid (Moehler et al. 2001, Kropff et al. 2003) oder 
Vincristin, Doxorubicin, Dexamathson-like Chemotherapie (Hussein et al. 
2006). Die von uns gefundenen Ergebnisse bestätigen den internationalen 
Trend der letzten Jahre Thalidomid in nierdrigen Dosierung bis maximal 200mg 
einzusetzen. 
Eine leichtgradige Obstipation, die eine sehr häufige Thalidomidnebenwirkung 
ist, wurde auch bei uns in der Mehrzahl der Patienten gefunden. Jedoch 
entwickelte keiner unserer Patienten eine schwere Obstipation, die 
normalerweise nur bei höherdosierter Thalidomidtherapie auftritt (Glasmacher 
et al. 2006). Neun unserer Patienten entwickelten ein geringradiges 
Hautexanthem unabhängig der verabreichten Thalidomiddosis. Damit konnte 
das in anderen Studien zum Beispiel in der Lymphomtherapie berichtete 
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bendamustintypische Hautexanthem von uns nicht gefunden werden (Herold et 
al. 2006). 
Die Kombination von Thalidomid mit Dexamethason und verschiedenen 
Zytostatika kann zur Zunahme des Risikos für tiefe Beinvenenthrombosen und 
Lungenembolien führen (Zangari et al. 2001). Dieses Risiko steigt besonders 
bei hohen Thalidomiddosen in Kombination von Thalidomid mit Doxorubicin 
(Zangari et al. 2001, Zervas et al. 2004, Hussein et al. 2006) oder in 
Kombination mit Dexamethason (Anagnostopoulos et al. 2003, Weber et al. 
2003, Rajkumar et al. 2006). Im Gegensatz dazu zeigt eine 
Thalidomidmonotherapie oder die Kombination von Thalidomid mit anderen 
Zytostatika, wie zum Beispiel Cyclophosphamid und anderen Alkylanzien, kein 
erhöhtes Risiko der Entwicklung thromboembolischer Ereignisse (Dimopoulos 
et al. 2001, Moehler et al. 2001, Kropff et al. 2003). In Übereinstimmung mit 
diesen Befunden fanden wir ebenfalls kein erhöhtes Riskio für die Entwicklung 
thromboembolischer Ereignisse, sodass für die BPT-Kombinationstherapie 
keine antikoagulatorische Prophylaxe erforderlich ist. 
Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die BPT-Therapie von 
Patienten mit refraktärem oder rezidiviertem MM gut vertragen wird. Die 
Remisionsrate von über 80% wird nur von wenigen der sonst in der 
Rezidivsituation eingesetzten Kombinationstherapien erreicht oder übertroffen. 
Im Rahmen der vorliegenden Phase-I-Studie wurde, soweit man das bei der 
kleinen Fallzahl sagen kann, keine thalidomiddosisabhängige 
Effektiviätssteigerung beobachtet. Dagegen kam es insbesondere bei 200mg 
Thalidomid zu einer teilweise signifikanten Steigerung der Toxizität. Aus 
diesem Grund würden wir in weiteren Studien eine Thalidomiddosis von 50mg 
(bis maximal 100mg) empfehlen, gegebenenfalls sollte eine Dosiseskalation 
des Bendamustins untersucht werden. 
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5. Zusammenfassung  
Das multiple Myelom (MM) ist eine maligne B-Zell-Neoplasie, die durch 
Vermehrung von monoklonalen Plasmazellen gekennzeichnet ist. Das MM tritt 
mit einer Inzidenzrate von 4-5/100000 Patienten pro Jahr auf und ist eine mit 
konventioneller Chemotherapie unheilbare Krankheit. Das mediane Überleben 
liegt zwischen 3 und 5 Jahren. Die Hochdosis (HD)-Chemotherapie mit 
Melphalan und die Stammzelltransplantation (SCT) hat die Rate der kompletten 
Remissionen (CR) und die Rate des eventfreien Überlebens und des 
Gesamtüberlebenes (OS) gesteigert. Trotzdem erleiden die meisten MM-
Patienten ein Rezidiv. Es ist daher wichtig, neue aktive Substanzen und 
Therapiestrategien für das MM zu finden.  
 
Gemäss der publizierten Daten bietet sich eine Kombinationstherapie mit 
Bendamustin und Thalidomid für die Verwirklichung der Strategie an, zwei sehr 
potente Substanzen, bei denen die Wirksamkeit beim MM bereits erwiesen ist, 
unter der Annahme eines additiven Effekts zu kombinieren. Unsere Studie 
wurde daher als Phase-I-Dosisfindungsstudie konzipiert, um die maximal 
tolerable Dosis (MTD) und die dosislimitierende Toxizität (DLT) von Thalidomid 
in Kombination mit Bendamustin und Prednisolon bei Patienten mit 
rezidiviertem oder refraktärem MM zu ermitteln. Als sekundäre Endpunkte 
wurden Ansprechraten, Dauer des Ansprechens und therapiespezifische 
Nebenwirkungen erfasst. Die Bendamustindosis wurde wie in der am besten 
vertragenen Dosis in der Arbeit von Knop gewählt (Knop et al. 2005). Auch 
wenn Thalidomid in Dosen von 100 und 200mg in Kombinationstherapien 
verwendet wurde, führten Nebenwirkungen häufig in den ersten beiden Zyklen 
in 30% (Facon et al. 2007) bis 60% der Fälle (Palumbo et al. 2006) zu 
Dosisreduktionen. Deshalb haben wir eine feste Dosis Bendamustin (60mg/m2) 
intravenös am Tag 1, 8 und 15 und eine feste Dosis Prednisolon (100mg) per 
os am Tag 1, 8, 15 und 22, mit einer steigenden Dosis Thalidomid (50, 100 
oder 200mg) Tag 1 bis 28 per os kombiniert, um die Rate der schweren 
Nebenwirkungen zu senken und gleichzeitig die synergistischen Effekte der 
Kombinationstherapie zu nutzen. 
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Zwischen März 2004 und Mai 2006 wurden 28 Patienten mit refraktärem oder 
rezidiviertem MM im Stadium IIIA/IIIB, die in der hämatologischen Ambulanz 
der Abteilung für Hämatologie und Onkologie des Universitätsklinikums Leipzig 
behandelt wurden, entsprechend der Ein- und Ausschlusskriterien des 
Studienprotokolls in die vorliegende Studie aufgenommen. Die Studie sowie 
das Aufklärungsprotokoll wurden von der Ethikkommission der Universität 
Leipzig im Rahmen der Deklaration von Helsinki genehmigt. Die Patienten 
hatten alle ein histologisch und zytologisch gesichertes MM im Stadium II oder 
III nach den Salmon und Durie Kriterien, eine Lebenserwartung von 
mindestens 3 Monaten sowie einen Performance-Status von 0-2. Bei allen 
Patienten war das Myelomprotein quantitativ messbar und eine ausreichende 
hämatologische Funktion vorhanden. Alle Patienten vollendeten zwei oder 
mehr Zyklen und konnten ausgewertet werden. 
 
14 Patienten mit Rezidiv nach konventioneller Chemotherapie wurden in 
Gruppe A (4 bis 6 in jeder Thalidomid-Dosisstufe) und 14 Patienten mit Rezidiv 
nach HD-Chemotherapie und autologer SCT in Gruppe B (4 bis 6 in jeder 
Thalidomid-Dosisstufe) eingeschlossen. Die Behandlungzyklen wurden alle 28 
Tage wiederholt, bis sich eine maximal response, DLT oder eine Progression 
zeigten. Eine maximal response wurde erreicht, wenn drei weitere Zyklen BPT-
Therapie keine weitere Myelomproteinreduktion um mehr als 10% im Serum 
und/oder Urin zeigten. Als DLT wurden alle Grad 3 nicht-hämatologischen 
Toxizitäten, Grad 4 Thrombozytopenie, Leukozytopenie oder febrile 
Neutropenie während der ersten zwei Zyklen betrachtet. 
Als MTD war die höchste Dosissufe definiert, in der weniger als zwei von sechs 
Patienten DLT erfahren hatten. Zur Bewertung des Ansprechens wurden die 
„European Group for Blood and Marrow Transplantation criteria“ (Blade et al. 
1998) mit Einbeziehung des Begriffes der „sehr guten Partialremission“ 
verwendet. Das progressfreie Überleben (PFS) und OS wurde vom Tag des 
Einschlusses des Patienten in die Studie an gezählt. 
8 Patienten (4 in Gruppe A, 4 in Gruppe B) wurden mit 50mg Thalidomid, 8 
Patienten (4 in Gruppe A, 4 in Gruppe B) mit 100mg Thalidomid und 12 
Patienten (6 in Gruppe A, 6 in Gruppe B) mit 200mg Thalidomid behandelt. In 
den ersten beiden Thalidomid-Dosisstufen vollendeten alle Patienten zwei 
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Zyklen der Chemotherapie, ohne dass hämatologische oder nicht-
hämatologische DLT auftraten. Auch in der dritten Thalidomid-Dosisstufe 
(200mg) wurden keine DLT beobachtet. Gemäss dem Studienprotokoll, in dem 
eine Dosiseskalation des Thalidomides nur bis 200mg vorgesehen war, wurde 
die MTD der BPT-Therapie nicht erreicht. 
Die mittlere Dauer der BPT-Therapie dieser Studie lag bei 5.5 Zyklen (2-10), 
die mittlere Zeit bis zum Erreichen des maximalen Ansprechens lag bei 4 (1-6) 
Monaten. 15 (54%) Patienten waren nach einem medianen Follow-up von 22 
(9-32) Monaten am Leben. Ableben innerhalb von 30 Tagen nach letzter 
Verabreichung der Studienmedikation trat bei einem Patienten mit schnellem 
Krankheitsfortschreiten auf. 24 Patienten sprachen nach mindestens 2 Zyklen 
auf die Therapie an. 4 (14%) Patienten erreichten eine CR, 20 (71%) eine 
partielle Remission (PR) (inklusiv 6 (21%) Patienten mit sehr guter PR), ein 
Patient (4%) erreichte ein minimales Ansprechen, 2 (7%) hatten ein SD und ein 
Patient litt an einem Fortschreiten der Krankheit. Das Gesamtansprechen lag 
bei 86% (n = 24). Zu erwähnen ist, dass sich das Ansprechen der Patienten in 
den ersten beiden Thalidomid-Dosistufen (50mg, 100% Ansprechen und 
100mg, 62% Ansprechen) nicht vom Ansprechen der Patienten in der dritten 
Thalidomid-Dosisstufe (200mg, 62%) unterschied. Somit zeigten sich keine 
unterschiedlichen Gesamtansprechraten zwischen Patienten mit Rezidiv nach 
konventioneller Chemotherapie (Gruppe A, 86% Ansprechen) und der 
Patienten mit Rezidiv nach HD-Chemotherapie und autologer SCT (Gruppe B, 
86% Ansprechen). Das PFS und das OS für alle Patienten waren 11 und 19 
Monate. Es zeigte sich kein signifikanter Unterschied im PFS zwischen den 
Patienten nach Rezidiv nach konventioneller Chemotherapie (Gruppe A, 12 
Monate) und den Patienten mit Rezidiv nach HD-Chemotherapie und autologer 
SCT (Gruppe B, 11 Monate). Jedoch zeigte sich ein Unterschied im OS beider 
Gruppen. Patienten mit Rezidiv nach konventioneller Chemotherapie (Gruppe 
A) hatten ein längeres OS (32 Monate vs. 16 Monate, p = 0.03) als Patienten in 
Gruppe B. Es zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im OS in den 
verschiedenen Thalidomid-Dosisstufen. Patienten mit Thalidomid in der 
Vortherapie (n = 2) sprachen mit einer partiellen Remission und mit einem 
minimalen Ansprechen auf die BPT-Therapie an. 
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Es wurden nur milde/moderate nicht-hämatologische Nebenwirkungen 
festgestellt und keiner der Patienten entwickelte eine DLT. Bendamustin und 
Thalidomid zeigten eine gute Verträglichkeit. Grad 1-2 Übelkeit und Erbrechen 
wurden bei 16 Patienten beschrieben. Grad 3-4 Anämie traten bei 5 Patienten 
auf, Grad 3-4 Leukozytopenie und kurzzeitige Grad 3-4 Neutropenien zeigten 
sich bei jeweils 10 und 12 Patienten, Grad 3-4 Thrombozytopenien traten bei 2 
Patienten auf. Ein höheres Auftreten von Leukopenie Grad ≥ 3 zeigte sich bei 
Patienten nach SCT (n = 8); dies steht im Gegensatz zu (n = 2; p < 0.05) bei 
Patienten nach konventioneller Chemotherapie. Milde bis moderate Infektionen 
wurden bei 20 Patienten dokumentiert. Während die meisten Infektionen in den 
ersten zwei Zyklen vorkamen, entwickelten sich schwere Leukozytopenien und 
Neutropenien vor allem nach dem vierten Zyklus. Obwohl keine 
antikoagulatorische Prophylaxe durchgeführt worden war, beobachteten wir 
keine tiefe Venenthrombose oder Lungenembolie. Neurologische 
Nebenwirkungen im Rahmen von Grad 1-2 Parästhesien traten mit einem 
signifikant höherem Vorkommen bei Patienten die 100 oder 200mg Thalidomid 
bekommen hatten, im Gegensatz zu Patienten, die mit 50mg Thalidomid 
behandelt worden waren (p < 0.05), auf. Über Somnolenz klagten 3 Patienten 
und Obstipation konnte bei 26 Patienten beobachtet werden, bei 9 Patienten 
zeigten sich vorübergehende Hautirritationen. 
 
Mit dieser Phase-I-Studie erzielten wir ähnliche Resultate wie in anderen 
publizierten Kombinationstherapien. Die Therapie mit BPT bei Patienten mit 
rezidiviertem oder refraktärem MM wurde gut vertragen und zeigte eine 
Ansprechrate von mehr als 80%. In dieser Phase-I-Studie mit begrenzter 
Fallzahl sahen wir keine dosisabhängige Wirksamkeitsveränderung, aber bei 
gesteigerter Thalidomiddosis ein vermehrtes Vorkommen von 
Nebenwirkungen, vor allem Polyneuropathien. Deshalb empfehlen wir für 
weitere Kombinationsstudien eine tägliche Dosis von 50mg (oder 100mg) 
Thalidomid.  
Die Effektivität und das vorteilhafte Nebenwirkungsprofil von BPT sprechen für 
weitere Evaluationen in klinischen Studien. 
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6. Nachtrag 
Erklärung über den Anteil an der Promotionsarbeit 
 
Die Planung der Studie und Erstellung des Studienprotokolls erfolgte durch Dr. 
med. W. Pönisch (P). 
Erstellung der Studienmeldebögen durch M. Rozanski (R) 
Gemeinsame Betreuung der 28 Studienpatienten während der Laufzeit der 
Studie von März 2004 bis Januar 2007 (regelmäßige Teilnahme an den 
wöchentlichen Visiten) P und R 
Durchführung der wöchentlichen Befragung zu Nebenwirkungen und 
wöchentliches Ausfüllen der entsprechenden Meldebögen für jeden Patienten 
R, Kontrolle durch P 
Primäres Ausfüllen der wöchentlichen Studienmeldebögen pro Patient R, 
Kontrolle durch P 
Zusammenstellung der Studienergebnisse mit Erstellung der Tabellen und 
Abbildungen R 
Die biostatistischen Analysen für Tabellen 5 und 6 sowie die Abbildung 1-3 der 
Publikation wurden von einem Biostatistiker durchgeführt und hergestellt. Nur 
die Abbildungen wurden für vorliegende Promotionsarbeit direkt verwendet und 
wurden daher in diesem Manuskript referenziert. 
Erstellung der Literaturrecherche für die Einleitung der Publikation R 
Gemeinsame Erstellung des Diskussionsteiles der Publikation R und P 
Selbständige Anfertigung der Promotionsarbeit unter Verwendung der 
Ergebnisse der Publikation durch die Promovendin 
 
Hervorzuheben ist, dass die Resultate dieser Arbeit im British Journal of 
Haematology im August 2008 publiziert wurden (Br J Haematol. 2008 Aug 24). 
Sie wurden jedoch nicht einer anderen Behörde zum Zweck einer Promotion 
oder eines anderen Prüfungsverfahrens als dieser Publikation vorgelegt. 
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